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1 Uvod

Tato praca, ako uz vyplyva z jej samotné¢ho ndzvu, sa zaobera snahou vyvinut’ dostato¢ne
ucinni metddu acylacie prochirdlnych o-terc-butylanilinov za pouzitia chirdlnych
acylaénych c¢inidiel a kladie si za ciel’ najst’ vhodne substituovany anilin 1, chiralne
acyla¢né Cinidlo 2 a sicasne aj reakéné podmienky, za ktorych by tato acylacia prebiehala

s ¢o najvysSou moznou stereoselektivitou (Schéma 1).

Me”™ SO R. /&O
= votlrlwé_ 2 tBu spomalen
rotacia X = chiralna rotacia
odstupujuca skupina
prochiralny amin 1 axialne chiralny amid 3

Schéma 1: Vseobecny priebeh acylacie prochiralneho aminu 1 chirdlnym acylaénym

¢inidlom 2

Vzniknuté axialne chirdlne anilidy 3 maju v organickej syntéze bezpochyby
vyznamné miesto najmd vdaka ich wvyuzitiu ako chirdlnych pomocnych latok

v asymetrickych syntézach,® a taktiez ako intermediaty v syntéze bioaktivnych latok.?

InSpiraciou pre tento projekt boli  chirdlne acylacné cinidla vyuzivané
Vv kinetickych rezoliciach racemickych aminov, ktoré boli extenzivne Studované

od devitdesiatych rokov minulého storo¢ia.®

V tejto oblasti bolo do dneSnych
dni popisanych niekol’ko zaujimavych pristupov, vd’aka ktorym bolo pre tato pracu
navrhnuté ich vyuzitie v neuplne prebadanej stereoselektivnej syntéze o-terc-
butylanilidov ama tak za ciel vyplnit medzeru v malo popisanom acylaénom

syntetickom pristupe tychto zlucenin.

V nedavnej dobe bola sice popisana katalytickd enantioselektivna acylacia poskytujlca
vyborné er,* ° aviak je obmedzend na vznik axidlne chiralnych sulfonamidov. Preto
povazujeme prispevok tejto prace k malo skimanej téme stereoselektivnej acylacie

anilinov stale za relevantny.



2 Teoreticka Cast’

Teoretickd Cast’ tejto bakalarskej prace bude d’alej rozdelend na dve hlavné casti —
chirdlne acylaéné cinidla a axilne chirdlne amidy a imidy. V pripade chiralnych
acylaénych cinidiel bude pojednavané o ich syntéze a pouziti najma v Kinetickych
rezoliciach aminov, Co je oblast’, z ktorej bola Cerpana inSpiracia pre tento projekt.
U atropizomérov budi popisané spsoby ich syntéz, stability chiralnej osy a pripadne
ich vyuzitie v asymetrickej syntéze. Zmienenych bude tieZ niekol’ko pre medicinu

zaujimavych molekul, ktoré obsahuju Struktiru axialne chirdlneho amidu.
2.1  Chiralne acyla¢né Cinidla

Chiralne acyla¢né ¢inidla sa spociatku v literatdre spominaju v spojeni s kinetickou
rezoliciou alkoholov a nasledne aj aminov, popripade v suvislosti s desymetriza¢nymi
reakciami. Zaoberanie sa vyvojom dal§ich metdd kinetickych rezolucii malo vyznam
najmé z toho dévodu, Ze v minulosti boli dostato¢ne popisané najmé kinetické rezolucie
katalyzované enzymami,® avsak nie spouzitim chemickych ¢inidiel. Motivaciou
pre vyvoj takychto ¢inidiel bola najmé snaha vyhnut’ sa pracnym postupom rozliSovania
racematov a de novo asymetrickym syntézam, a takisto ziskané opticky ¢isté chiralne

aminy s cenenymi intermediatmi v organickej syntéze.’

Spociatku boli dostatocne popisané reverzibilné acyltransferové enzymatické reakcie
pre primarne aminy. Takymto enzymom vhodnym pre organické rozptstadla je napriklad
lipaza. Bolo zname, ze v tychto reakcidch dochadza k tvorbe acyl-enzym komplexu
4 (Schéma 2), ktory je rozhodujlci pre stereoselektivny priebeh katalyzovanej reakcie.®

Takisto boli popisané Gi¢inné enantioselektivne acylacie alkoholov, aviak nie aminov.’

acyl-enzym komplex Enz-OH/
Enz-SH
0 0 R,OH *
Enz-OH/ | - . 3 0
Enz-SH Ry~ “OR ) = | R/ 0O/S-Enz
1 2 R,OH 1 R1)kOR3
6

Schéma 2: Tvorba acyl-enzym komplexu 4
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Pre prehladnost’ budi d’alej popisované acylaéné cCinidla rozdelené do skupin
na zéklade typu chirality, ktorou disponuji a v pripade rozsiahlejSej skupiny centralne

chirdlnych ¢inidiel budu d’alej rozdelené aj podl'a ich pouzitia.

2.1.1 Axialne chiralne acyla¢né ¢inidla

Atkinson et al. sa extenzivne zaoberali acylatnymi cCinidlami  3-(N,N-
diacylamino)chinazolin-4(3H)6nmi (DAQs, obr. 1), ° 1011 ktoré st vysoko selektivne
pre kinetick( rezoliciu primarnych aminov v pritomnosti sekundarnych aminov, a takisto
pre menej stéricky braneny z dvoch reagujicich sekundarnych aminov, u ktorych

prebieha , kompetitivna“ reakcia dvoch aminov s acylaénym ¢inidlom.®

JEs PR e

TBDMSO TBDMSO |

o OYN,,/ fo }( I
Ph ’Pr Pr Ph Ph
12a 12b

Obr. 1: Priklady DAQs

Tieto ¢inidla disponuju stericky branenou N-N vizbou, vd’aka comu vykazuji axidlnu
chiralitu. Za laboratornej teploty je energeticka bariéra tychto vazieb dostatocne vysoka
pre umoznenie pritomnosti dvoch izomérov, ktoré navzajom neprechadzaji jeden
vdruhy. U zlaeniny 7 tato energetickd bariéra &ini AG = 28.9 kcal-mol™.
Ak je v molekule pritomné dal$ie chiralne centrum, tak je mozna izolacia dvoch
enantioCistych diastereomérov. Tieto latky st vlastnymi acylaénymi cinidlami
a konfiguracia osi  N-N dominuje v enantioselektivite acylacie. S alkoholmi

za podmienok reakcie pre aminy zvy¢ajne nereaguju.

Autori popisali vieobecni metédu pripravy DAQ?> ! aplikovatelni pre vicsie
mnozstvo vyslednych derivatov (Schéma 3). K vychodziemu aminochinazolinbnu
8 je pridavany anhydrid alebo chlorid prislusnej karboxylovej kyseliny v pyridine
a DCM. Naésledne je ziskany monoacylovany derivat 9, ked'ze diacylacia prebieha
za danych podmienok pomalSie nez monoacylacia. Toto ndsledne umoziiuje vyhodnu

pripravu derivatov 10 s réznymi N-acyl substituentmi.

11



(R4C0),0/

N R4COCI R N| R,COCI )N|\
)I\ ~ RTN"0 T 7 R7N"O
R NN pyr, DCM | pyr, RT |
\ RT HN__O O._N__O
NH, Y Y'Y
R1 Ry Ry
8 9 10

Schéma 3: Vseobecna priprava DAQs 10

Autori podrobovali pripravené DAQs najma Kinetickej rezollcii raceméatov
metylpiperidinu 11 a 1-fenyletylaminu. V schéme 4% je uvedena reakcia ¢inidla 12a,
ktoré prednostne reagovalo s (R)-enantiomérom racemického 11. Z reakénej zmesi bolo
nasledne mozné izolovat' nezreagovany (S)-11. Takisto bolo z kinetického merania

uréené, ze enantiomér (R) reaguje rychlejsie nez (S) v rychlostnom pomere 27:1.

Pre identicku reakciu s epimérom cinidla 12b bola potrebna reak¢na doba 3 dni a bolo
zistené, ze tentokrat prednostne reagoval amin (S)-11 (90,0:10,0 er). Tymto bolo
potvrdené, Ze enantioselektivita prevedenych rezolucii pomocou DAQ ¢inidiel

12a, b je riadena konfiguréaciou jeho chiralnej osi.'?

rac.

(2 ekv.)
Q/L N
O |
: Yo
DCM
TBDMSO TBDMSO
0 N,,//O 5°C,12h Ph HN___O
YT hid
Ph  Pr Pr
12a 13 (89 %,  (S)-11 (94 %, 14 (87 %)

97,5:2,5 er) 95,5:4,5 er)

Schéma 4: Kineticka rezolucia racemického 11 pomocou 12a

2.1.2 Planarne chirdlne acyla¢né ¢inidla

Fu et al. previedli enantioselektivnu acylaciu racemickych aminov poskytujuc amidy
s dobrymi stupiiami stereoselektivity za pouzitia N-acetylovanych Ph-PPY* — planarne

chiralnych derivatov 4-pyrolidinopyridinu (Obr. 2).1
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Cﬁ—F@
Ph "% Ph
Ph = Ph
Ph
15

Obr. 2: Planarne chiralny derivat 4-pyrolidinopyridinu 15

Optimalizovanim reakénych podmienok autori zistili, Ze acetylacia pomocou 15 prebieha
s najlepSou stereoselektivitou v DCM pri =78 °C saminom 16 v osemnasobnom
molarnom nadbytku oproti puzitému 15. Hodnota er klesa so stérickou naro¢nost'ou
a zavisi na elektronovej povahe aromatického substituenta aminu. Napriek tomu mozno
previest’ za optimalizovanych podmienok acetylacie s uspokojivou stereoselektivitou

u niekol’kych derivatov racemickych aminov s maximalnym er 95,5:4,5 (Schéma 5).

)

NH, . y J

. o] o _
Ph—gPY*)J\ DCM
MeCgHy4 -78 °C MeC.H
elegMy

rac.
16 (8,0 ekv.) 15 17 (95,5:4,5 er)

|IZ

Schéma 5: Kineticka rezollcia 16 s pouzitim 15

2.1.3 Centralne chiralne ¢inidla pre primarne aminy

N-acyl-2-oxazolidinény s katalyzatormi odvodenych od kovov Stvrtej skupiny
periodickej sustavy poskytuju komplex Lewisovej kyseliny a zdsady 18 obdobne
ako enzymy tvoria komplex enzym-substrdt pri acyltransferovych reakciach
(Schéma 6).8

r L
A 1
n o’ p *- 2 O
R N /S HN
1 )\/O R1/kN//<O R1)J\NHR* ' . Py
R
2 ] Rz/‘\/ ] 2
19 18 20 21

Schéma 6: Tvorba komplexu Lewisova baza—kyselina 18
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SU chemoselektivnymi acyla¢nymi ¢inidlami primarnych aminov, a takisto poskytujd
uspokojivé hodnoty enantioselektivit pri acylacii primarnych alkylaminov. Pouzitim
tychto Cinidiel pre rozliSenie racemického 22 je vSak mozné dosiahnut’ maximalny
er 77,5:22,5 (Schéma 7). Zaujimavo pri pouziti Cp2ZrCl. je Kineticky preferovana
amidacia (R)-enantioméru 22 a zamenenim atomu Zr za Ti v katalyzatore je preferovana
reakcia (S)-22 (61,5:38,5 er).

Cl

Cl
0O 20 mol% Cp,ZrCl, 0
—~ H,N" >Ph H (

N THF
PhH,C'"'\__O RT, 18 h Ph
(88 %)
23 22 (rac.) 24 (77,5:22,5 er)

Scheéma 7: Kineticka rezolucia 22 pomocou 23

V roku 2004 Mioskowskimet al. vyvinuli vysoko enantioselektivne acetylacné
¢inidlo 25 pre kinetickd rezoliciu primarnych aminov, dosahujice vysokeé stupne
enantioselektivity pri laboratérnej teplote (er 92,0:8,0 sdvoma ekvivalentmi
aminu) aj pri —20 °C (er 95,0:5,0 stromi ekvivalentmi aminu), naviac preukazujlice
vynimo¢ni vlastnost zmeny stereoselektivity vyvolani zmenou rozpustadla’
(Schéma 8).1* Je nim teda mozné selektivne acetylovat’ jeden alebo druhy stereoizomér

iba jednoduchou zmenou reakénych podmienok.

Tf
NH ! NH
2 ) : SUN 1 M n-Oct;NMeCl 2
'TIH THf
iy 20 °C
26 (rac.) 25 (0,33 ekv.) 27 (97,5:2,5 er)

Schéma 8: Kineticka rezolulcia 25 pomocou 26

Autori navrhli, Ze acetylacia tymto &inidlom prebieha cez dva rozliéné mechanizmy,’
ktoré zavisia na povahe rozpustadla. Pre reakciu znazornent v schéme 8 bolo zistené,
ze rozpustadla s nizkou relativnou permitivitou preferenéne viedli k vzniku (R)-
enantiomérov 26: toluén, chloroform, 1,4-dioxan; cyklohexan, THF, DCM a EtOAc.
Polarne aprotické rozpustadla viedli kzmene reakénej stereochémie (S),
atiez k vyraznému zvyseniu stereoselektivity: DMSO, DMF, DMAc, NMP, TMU,
HMPA, DMPU. Naviac bolo zistené, Ze toto ¢inidlo je kompatibilné aj s pouZitim

14



réznych soli,** ktoré samotné zvysuju enantioselektivitu acetylacie, s n-OctsNMeCl
(1 M roztok v THF) er az 97,0:3,0, a taktiez sposobuju zmenu reakénej stereochémie —
preferovany vznik (S) v THF. 25 je naviac mozné ukotvit na polymérnom nosici,

a tak ho pouzit' najmenej $tyrikrat bez pozorovania straty selektivity.™

Rozsah pouzitia 25 bol neskdr rozsireny na kinetickll rezoluciu Sirokej skaly derivatov
racemickych propargylaminov s dosiahnutymi er viac ako 95,0:5,0;® dale;

tiez primarnych allylaminov!’ takisto s vysokymi stupiiami selektivity.

25 bol pouzity v desymetrizaénej reakcii piperazinu 28, takisto aj s podobnym
29 (Schéma 9) a monoacylované produkty boli d’alej podrobené p-naftoylécii.*®

25
alebo 0] R

O 1) TEA (10 ekv.)

H Me,, T\l/
Me, N N DMF, RT [ l
[ l ! 0 S0:Cefs " N “Me
N Me ‘
H

o -SO0,C6F5 2) RCOCI
H R = 2-naftyl O
28 (2 ekv.) 29 30a, b

a=Me,b=H

Schéma 9: Desymetrizacia piperazinu 28 pomocou 25 alebo 29

Po optimalizacii podmienok bol vSak s pouzitim 25 dosiahnuty maximalny er 92,0:8,0
a v popisanej reakcii vschéme svysSie pre vysledny 30a 90,5:9,5. S pouzitim
29 bol dosiahnuty maximalny er 67,5:32,5 u 30b. Vytazok aj dosiahnuté hodnoty
stereoselektivit vyrazne zaviseli na pouzitom rozpustadle a povahe substituentov 28.

Princip desymetrizacie bol nasledne aplikovany v totalnej syntéze Dragmacidinu A.c"

3-Acyl-2-(N-kyanimido)oxazolidin derivaty sU zaujimavymi asymetrickymi
acylaénymi ¢inidlami pre racemické primarne aminy.'® 2-(N-kyanimido)oxazolidin
odstupujuca skupina v tomto pripade slizi aj ako znovu pouzitel'na chirdlna pomocna
latka. Principom ich reaktivity je pritomnost’ prave tohto N-Kyano-imino uskupenia
naviazaného na C-2, ktoré silne odcerpava elektrony, a tym aktivuje prenos acylu
zo susedného atomu dusika. Tymto spdsobom je mozné za optimalizovanych podmienok
dosiahnut’ er najviac 92,5:7,5 pre 26 (Schéma 10) a majoritne vznik (R)-produktov.
Nevyhodou tychto ¢inidiel je potrebna dlha reakéna doba (38 — 288 h) a dosiahnuté er,

ktoré klesaji so stérickou naroc¢nostou alkyl-substituenta, s elektrénovou povahou
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aromatického substituenta sekundarneho aminu a drasticky klesd zamenenim arométu

za cykloalkanovy zvysSok (pokles er az na 52,0:48,0).

O@ I

NHy + N > N~ ~Ph
CH3CN, THF (1:1) H
)\Ph -70°C,80h
26 (rac.) 31 (0,2 ekv.) 32 (92,5:7,5 er,

76 %)

Schéma 10: Kineticka rezollcia 26 pomocou 31

2.1.4 Centralne chiralne ¢inidla pre heterocyklické aminy

Opticky aktivne acyl chloridy 33, 34 a 35 (Obr. 3) s u¢innymi ¢inidlami pre kineticka
rezoluciu heterocyklickych racemickych aminov, avSak dostato¢ne ti€inné su len pre uzku
skupinu derivatov. Spravidla poskytuji majoritne (S,S)-amidy okrem 34, ktory poskytuje

majoritne (R,S)-amidy.2% 2

Obr. 3: Chiralne chloridy 33, 34 a 35

Diastereoselektivita reakcie 36 s 35 je nizka (Schéma 11), avsak tato hodnotu je mozné
navysit’ rekrystalizaciou 37 v hexane a EtOAc (dr > 99,5:0,5). Naopak s 33 vznikaju

diastereoizoméry priamo v dr 90,0:10,0.°"

o)
o)
N
o
o} HCl,
35 CH3COOH
enzen refiux

o RT (95 %) o
0,
rac. (44 %) (37 (700300 (S)-36
36 (2 ekv.) 37 (>99,5:0,5 dr) (>99,5:0,5)

Schéma 11: Kineticka rezolicia benzoxazinu 36 pomocou 35
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Tato rekrystalizacia je vSak U¢inna len pre obmedzené mnozstvo substratov. Ziskany
amid 37 je nasledne podrobeny kyselej hydrolyze za vzniku aminu (S)-36 vo vysokom

vytazku a optickej Cistote.

2.1.5 Centralne chiralne ¢inidla pre a-amino estery

Benzimidazol 38 je u¢innym chiralnym benzoyla¢nym ¢inidlom pre kinetické rezoltcie
a-amino esterov.?? Hlavnou vyhodou 38 je lahkd dostupnost vychodzich latok
pre syntézu tohto ¢inidla (Schéma 12), atakisto dobré stupne stereoselektivity, ktoré

je jeho pouzitim mozné dosiahnut’ (er az 96,0:4,0).

: ! A0 ©:N\> H! __PhCOCI _ @[ >—L
N 6
H

pyridin 5 pyridin
0°C,5h 0°C,6h

39 (78 %) 40 (80 %)
Schéma 12: Priprava chiralneho acylaéného ¢inidla A

Spominany najvyssi er je mozné dosiahnut’ za danych podmienok pre ester fenylglycinu
41 (Schéma 13). 38 vseobecne reagoval s (S)-enantiomérmi vychodzich substratov. (R)-
enantioméry boli zreakénej zmesi izolované nezreagované. Selektivita reakcii

vyuzivajuca ¢inidlo 38 rapidne klesé prevedenim pri RT.

- @NEL S W

COOMe YO THE Ph™ "N "COOMe
10°C
0,
41 (rac.) 38 (0,5 ekv.) (50 %) 42 (er 96,0:4,0)

Schéma 13: Kineticka rezolicia 39 pomocou 38

Pouzitie 38 bolo nasledne tspesne rozsirené aj na rezoliciu niekolkych racemickych
primarnych aminov za podmienok ako vschéme 13.%2 Preferovanym izomérom
vychodzieho aminu bol obdobne ako u a-amino esterov (S)-enantiomeér za vzniku (S)-N-

benzoyl amidov v dobrych enantiomerickych pomeroch (er az 95,0:5,0).

Pre kinetickd rezoliciu 41 boli dalej pouzité aj 1,2,4-triazoly s vyslednym
er az 84,0:16,0 v zavislosti na povahe substituentov acylacného ¢inidla a na reakcnej

teplote.?* Ako najzaujimavejsi sa preukdzal triazol s objemnymi Ph substituentmi 43,
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ktory poskytuje er 84,0:16,0 pri RT a majoritny (S)-42 (Schéma 14). Vyssiu hodnotu
asymetrickej indukcie autori pripisali pritomnosti prave tychto substituentov. Prevedenim

reakcie pri —70 °C stereoselektivita prevadzanej reakcie klesla.

H
o) -N _
\HJ\ NoHs H0 N >—/ NaNO, N|N/> /
—> ’/
COOH 160 °C \(L HCI \H\N OH
OH OH NH2 OH
44 45 46
PhCOCI
RT
o)

YPh
L e o oo+

Ph”” “N"=>COOMe COOMe
NG RT, 1h ! on

Ph
42 (84,0:16,0 er) 41 (rac.) \‘g 43

Schéma 14: Priprava a vyuzitie triazolu 43 v Kinetickej rezolucii 31

2.1.6 Centralne chiralne ¢inidla pre aminokalix[4]arény

Pre Kinetickl rezollciu racemickych m-nitro-substituovanych aminokalix[4]arénov
47 bol uc¢inne vyuzity Boc-L-prolin ako chiralne acyla¢né ¢inidlo (Schéma 15), a sucasne
tito reakcia vyhodne slizi v enantioselektivnej syntéze tychto zli¢enin.?®
Stereoselektivita v tomto pripade mimoriadne zavisi na pomeroch reagentov, reak¢nom

¢ase a na druhu rozpustadla. Mozno dosiahnut’ er az 92,0:8,0.

il

o 0]
oo Al )

N
|
Boc-L-prolin NO, Boc
DCC/DMAP
DCM ? (%0 }O
48

Schéma 15: Kineticka rezolicia racemického 47 pomocou Boc-L-prolinu
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2.2  Axialne chiralne amidy a imidy

Atropoizoméry (z gréckeho atropos — neotacajici sa) st stereoizoméry vykazujice
axialnu (osovu) chiralitu, dosledkom ¢oho su opticky aktivne. Disponuju chiralnou
osou, ktorou byva napriklad jednoduchd vézba medzi dvoma atémami s objemnymi
substituentmi, vd’aka comu rotacia substituentov okolo tejto vdzby spomaluje natol’ko,
7ze je mozné separovat jednotlivé rotaméry. Minimalna energia rotacnej bariéry
pre atropizoméry je definovana hodnotou 23,3 kcal-mol™, iked pre praktické pouzitie
je potreba bariéru okolo 28 kcal-mol™ aviac. Typickymi skupinami atropoizomérov
st napriklad allény, spirany, bifenyly alebo pribuzné biaryly, z ktorych je jeden zastupca
uvedeny ako priklad na obrazku 4 (49). Samostatnou skupinou axialne chiralnych latok
su substituovane anilidy, konkrétne N-acylované anilidy (amidy), na ktoré bude v tejto

praci upriamenda najviésia pozornost’.?®

OCH3; HoOC
HsCO  H O2N
49

Obr. 4: 49 ako priklad axialne chiralnej latky

2.2.1 Axiélne chiralne amidy

V roku 1994 Curran et al.?’ publikovali pracu, v ktorej sa zaoberali pripravou axialne
chiralnych imidov a amidov (Obr. 5) a d’alej ich vyuzitim pre asymetricki syntézu.
Energeticka bariéra rotace okolo N-Ar vazby sa pohybovala okolo 28 kcal-mol™, vdaka

c¢omu boli latky dlhodobo odolné voci racemizicii za laboratdrnej teploty.

O

?; ©

Obr. 5: Vseobecna Struktara axialne chirdlnych imidov 50 a amidov 51
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Pre ucely tejto prace pripravili autori navrhnuty amid 52 pomocou akryloyl
chloridu ako racemat a navrhnuté imidy 53a-c z prislusnych anilinov 54a-c pomocou

maleinanhydridu? (Schéma 16).

54a-c 53a-c
a=FEt,b=Pr,c=1Bu

Schéma 16: Priprava vychodzich 52 (rac.) a 53a-c

Prochiralne maleinimidy 53a-c boli podrobené radikalovej adicii — Geisovej reakcii
(Schema 17). Vznikali chirdlne atropizomery 56a-c a 57a-c v roznych pomeroch. Etyl
derivat 53a neposkytol vyznamni mieru asymetrickej indukcie (dr 55:45). Isopropyl
derivat 53b poskytol povodne vysoku selektivitu (dr 90:10), avSak nizka rota¢na bariéra
zapriCinila rychlu epimerizaciu uz za laboratornej teploty, kedy po 60 min klesol
dr na 52:48. Ako jediny 'Bu derivat poskytol vysoku mieru stereoselektivity (dr 94:6),
a zaroven dostatoCne vysoku energeticki bariéru. Pozorovatelnd epimerizacia

sa objavuje az pri 120 °C. Popisana reakcia bola studovana iba kvalitativne.

\\\tBU \\\tBu

R - " R + R
NaBH,
25°C

53a-c 56a-c 57a-c
a=FEt, b='Pr,c=Bu (4/5) po 15 min v rovnovahe

a = Et, 55:45 52:48

b = Pr, 90:10 52:48

¢ = Bu, 94:6 94:06

Schéma 17: Geisova reakcia
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Priklad vyuzitia anilidu 52 pre asymetrickl syntézu je vyobrazeny v schéme 18.
Dipolarna cykloadicia benzonitril oxidu na akrylamid 52 poskytuje majoritny oxazolin
58 (dr 93:7). Stabilita C-N voci epimerizacii je o nieCo nizSia nez u podobnych
maleinimidov, napriek tomu je dostato¢na a produkty su stabilné pri laboratornej teplote.

Pozorovatel'nd epimerizacia sa objavuje az pri 80 °C.

52 (rac.) 58 (dr >97:3)
Schéma 18: Cykloadicia benzonitril oxidu

O-terc-butylanilidy sa nasledne stali atraktivnymi s vidinou ich dalSicho pouzitia
v asymetrickych syntézach, avSak ako bolo uz vyssie vyobrazené (Schéma 16), Curran
et al.?” pripravili anilid 52 vyuzivany v §tudovanej reakcii ako racemat. Pre praktické
vyuzitie tychto latok je ale potreba ich opticka Cistota, a tak sa rozvinula motivacia

pre vyvoj ich enantioselektivnych syntéz.

Nasledne bolo popisanych niekolko efektivnych metdd ich pripravy. Avsak
syntézy tychto C-N atropizomérov stale nie dokonalo prebadané, ¢astokrat si popisané
metody G¢inné len pre pripravu SpecifickejSej skupiny chemickych zla¢enin a nejedna

sa teda 0 vSeobecne aplikovateI'ni metodu.

2.2.2 Stereoselektivna syntéza

Pre zisk opticky Cistych o-terc-butylanilidov a ich nasledné vyuzitie maju bezpochyby
vyznam najma stereoselektivne sposoby ich priprav, ktorych princip je prehladne
zhrnuty vo vSeobecnej schéme 19. V tejto kapitole bude popisany priklad kazde;j
zo zobrazenych metdd. N-alkylacia, konkrétne N-allylacia sa prakticky ukéazala
ako nie prili§ vhodna metoda ziskavania opticky Cistych produktov a optimalizovanim
poskytovala maximalny er 78:22.2% 30 Naopak, v mnohych pripadoch bolo dokéazané,
7e katalyticka asymetricka N-arylacia je velmi stereoselektivna — er az 97,5:2,5.
Najnovsie popisana asymetricka acylacia poskytuje vysokeé er, avSak metoda je zatial

obmedzena na zisk axialne chiralnych sulfonamidov.*®
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asymetricka acylacia

60

chiralny R,COX
katalyzator

O
)J\ chiralna baza/ )OJ\
R, NH aditivum Ry NIR2
i 'Bu R,-X >~ i JBu
61 59
asymetricka N-alkylacia
chiralny R{C(O)NHR,
katalyzator

X
62

asymetricka arylacia
Schéma 19: VSeobecny pristup v stereoselektivnej syntéze anilidov 59

Ako prva, ciastoéne diastereoselektivna syntéza s uspokojivo opticky ¢istymi
produktami v dobrych vytazkoch bola prevedena uz vroku 1997.3! Autori zvolili
vychodzi anilin 63, ktory podrobili reakcii s opticky ¢istym derivatom kyseliny mlie¢nej

64 (Schema 20).

o HN/\t/ EDC \‘)OL

%OH * ©/Bu “oom . oach By T oac i sBu

OAc (74 %)
) 63

65a 65b

64 (2 ekv.
65a/65b = 3/1

0] (0]
P N I N

> +
. {Bu Bu
66a (81 %, 66b (80 %)
98,5:1,5 er)

Schéma 20: Ciasto¢ne diastereoselektivna syntéza 66a, b
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Nasledoval vznik dvoch diastereoizomérov 65a/65b 3:1 separovatelnych
kolonovou chromatografiou. Stereoselektivitu reakcie riadilo chiralne centrum
v molekule acylaéného c¢inidla. Oddelené diastereoizoméry 65a, b boli nésledne
prevedené niekol’kymi reak¢énymi krokmi na 66a, b s vyslednym er 98,5:1,5.

V roku 2002 ti isti autori vyvinuli metodu pre syntézu viacerych derivatov o-terc-
butylanilidov, a to vd’aka pouzitiu chiralneho Pd katalyzatora.?® Aj ked’ tento spdsob N-
allylacie sa uz dnes méze zdat’ ako docela neatraktivny (maximalny er 72,0:28,0; schéma
21), v tom case bola tato reakcia jedinou popisanou katalytickou asymetrickou syntézou
tychto zlucenin, a takisto narozdiel od predoslej pripravy bola aplikovatel'na pre niekol’ko
N-substituovanych derivatov.

o 2,2 mol% (allylPdCl), o
P 4,4 mol% (S)-tol-BINAP Js
X-"“NH 1,5 ekv. diallyl karbonat MeOOGC~ N F
t > t
Bu THE ‘\\BU
RT, 15 h
(92 %)
67 68 (72,0:28,0 er)

Schéma 21: N-allylacia

Dalgim optimalizovanim N-allylacie bol dosiahnuty er len 76,5:23,5%° a pozornost
vyskumu sa nasledne ststredila na d’alsi pristup v enantioselektivnej syntéze anilidov,
ato na katalytick asymetrickd inter- a intramolekularnu N-arylaciu,®?* vdaka ktorej
je mozné dosiahnut’ az 97,5:2,5 er, atakisto je tato metdoda aplikovatel'na na vacSie
mnozstvo vychodzich amidov (Schéma 22).3 Avsak jedinym pouZitelnym elektrofilom

je 4-jodnitrobenzén 69.
0 | 3,3 mol% Pd(OAc), NO,
\)J\ 5,0 mol% (R)-DTBM-SEGPHOS O
NH 1,4 ekv. t-BuOK \)LN

t + >
B toluén {Bu
NO, 80 °C

(84 %)
70 69 (1,1 ekv.) 71 (96,5:3,5 er)

Schéma 22: N-arylacia

Synteticka cesta N-arylacie bola vd’aka vysokej stereoselektivite aplikovana na ziskanie
d’al$ich Struktrne podobnych latok, ktorymi st napriklad axialne chirdlne fenantridin-6-

ony, 2-arylindoly a sulfonamidy. Takisto tento synteticky pristup, jeho d’al§i vyvoj
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a aplikacie ziskali zna¢nt popularitu a od publikovania pévodnej préace katalytickej
asymetrickej N-arylacie bolo na tito tému publikovanych niekol'ko d’alSich prac

od roznych autorov.!

Dalsou velmi G&innou metddou je Rh-katalyzovana [2+2+2] cykloadicia 1,6-
diinov s trimetylsilylynamidmi dosahujlica er az 99,0:1,0.3 Tato metdda poskytuje
uspokojivé vytazky a je vhodnd pre tvorbu viacnadsobne Ar-substituovanych anilidov
(Schéma 23).

@) )J\
10 % [Rh(cod),]BF 4/ -Ph
— Ft Ph Ph (S)-xyl-BINAP Ph™ N

J .\ Y _ Et SiMe,
N — Et I DCM
RT

SiMe; Et
(62 %) o)
72 73 74 (98,0:2,0 er)

Scheéma 23: [2+2+2] cykloadicia 1,6-diinov

Nedavna N-acylacia popisané pre axialne chiralne sulfonamidy poskytuje vysoke
hodnoty er (az 99,0:1,0), atakisto aj vysoké vytazky.* ® Tato reakcia (Schéma 24)
prebieha za nukleofilnej katalyzy s pouzitim izotiomocovinového Kkatalyzatoru 75.
Dolezitd je pritomnost’ bazy, ktord deprotonizuje sulfonamid 76, ¢im zvySuje jeho
nukleofilitu. Vytazok reakcie je naviac mozné navysit’ bez ovplyvnenia stereoselektivity

pridavkom 3 A molekulovych sit.

HN’MS DIPEA (2 ekv.)
‘Bu 75 (10 mol %)
SR oS 0,
R s
O O
)J\ ) toluén
X o~ O'Pr 35°C
(76 %)

77 (1,5 ekv.) 8 (98,5:1,5 er)

Schéma 24: N-acylacia

2.2.3 Vyutzitie axialne chiralnych anilidov

Doévodom preco boli axidlne chirdlne anilidy v prvom rade navrhnuté bolo ich vyuzitie

ako chiralnych pomocnikov v asymetrickych syntézach.! Podstatou ich fungovania

24



je docasné naviazanie chiralnej pomocnej latky na substrat kovalentnou védzbou, riadenie
stereoselektivneho priebehu reakcie (asymetricka indukcia), a nakoniec jej odstiepenie
a idealne aj jej iplna regeneracia pre d’alie pouzitia.®® Ako priklad ich vyuzitia je reakcia

zobrazena v stru¢nej schéme 25.1

o NO, o
1. Hy/Pd-C
\)LN/O/ 2. NaNO,, CuO, H;PO, \)LN/Ph

> t
@A\’Bu (72 %) ©‘\\Bu

71 (96,5:3,5 er) 82 (96,5:3,5 er)
oLi 0
A .Ph _Ph .
n-BuLi \)\N BnBr N LAH, " oH
i t
- i JBU| g | CHPR :/L BU T gao CH,Ph
80 79 (96,5:3,5 er) 81 (96,5:3,5 er)

Schéma 25: Vyuzitie 71 ako chirdlnej pomocnej latky

Pomocnou latkou je vtomto pripade axidlne chiralny amid 71, dostupny
uz skor zmienenou N-arylaciou (er 96,5:3,5). V prvom kroku dochadza k redukcii
nitroskupiny vodikom na aminoskupinu, ktora je nasledne prevedend na diazoniovu
sol’ a redukovand pomocou kyseliny fosfornej. Vo vzniknutom z je a-uhlik karbonylu
deprotonovany n-BuLi za vzniku enolatového anionu, na ktory sa d’alej viaze benzyl
bromid za vzniku majoritného diastereoizoméru 79. Dominantny vznik 79 sa da vysvetlit’
tym, Ze benzyl bromid pristupuje k E-enolatu 80 z opacnej strany, ako sa nachadza
objemny '‘Bu-substituent. V' poslednom kroku dochadza redukciou LiAlH4 k odstiepeniu

chiralnej pomocnej latky a vznika obohateny alkohol 81 v 84 % vytazku a er 96,5:3,5.

Taktiez st cenenymi intermediatmi v syntéze biologicky aktivnych latok. Takto
bola napriklad vyvinutd enantioselektivna metdda syntézy zaujimavo vyuzitd
pre pripravu cyklickych laktamov 83a, b sliziacich ako ddlezité medziprodukty v syntéze
derivatu dihydrochinolin-2-6nu 85a, b s inhibi¢nou aktivitou na noradrenalinovy
prenasa¢ (NET).? Prvym krokom je uZ spominana katalytickd intramolekularna N-
arylacia, vd’aka ktorej bol atropizomérny laktam 84 ziskany v er 96,5:3,5 amnasledne
podrobeny diastereoselektivnej a-alkylacii pre 83b najskdr pomocou Mel a nésledne

pre 83a aj 83b pomocou allyl bromidu (Schéma 26).
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o 7,5 mol% (R)-SEGPHOS

5,0 mol% Pd(OAc), @\/l
NH 2 ekv. CSZCO3 N e
tBU P = tBu

| toluén N

80°C,24h
0,
(95 %) 84 (96,5:3,5 er)

1. Li-TMP, THF

R R
(2. Me-| pre Zb) 2 = ;4(CHo)s-NHMe
3. allyl-Br @j\/\i
> N 6] — N @]
i Bu — i Bu

83a, b (96,5:3,5 er) 85a, b
a=H,b=Me a=H,b=Me

Schéma 26: Syntéza NET inhibitoru 85a, b

V priebehu nedochadzalo k racemizécii ani v jednom kroku, takze 83a, b boli ziskané
v rovnakom er ako 84. Sledom d’alSich reakcii bol ziskany vlastny NET inhibitor 85a, b.

2.2.4 Atropizomery vo farmaceutickych substanciach

Dolezitost’ rozoznat pritomnost osi N-Ar alebo vSeobecne pritomnost’ chirdlnej
osi v ucinnych latkach farmaceutickych substancii je vyznamna najmi z hl'adiska
ich vyvoja a toho, ako s tymito latkami bude d’alej zachadzané. Ak su jednotlivé izoméry
dostato¢ne stabilné, neprechadzaju jeden v druhy, predpokladame ti, racemizacie
vradoch rokov astouto latkou méze byt dalej zaobchadzané ako so samostatnou
chemickou zliceninou. To isté plati, ak je racemizécia vel'mi rychla — maximalne
v priecbehu par hodin. Ak vSak k racemizacii dochddza vrozmedzi tychto dvoch
intervalov aracemizacia chiralnej latky nie je dost pomala ani dost’ rychla, treba

s chemickou latkou nakladat’ ako so zmesou.>®

Je zndmych mnoho aktivnych latok lie¢iv, ktoré disponuju osou chirality,
¢iuz pripravenych synteticky alebo izolovanych z biologickych materialov. Takymto
prikladom moze byt metachalon 87 (Obr. 6) — chinazolinovy derivat
S0 znamym obchodnym nazvom Mandrax sa v sedemdesiatych rokoch minulého storocia
pouzival v klinickej praxi ako hypnotikum s G¢inkom podobnym barbituratom,*

pokial’ nevyslo najavo jeho zneuZivanie.*
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Obr. 6: Chemické strukttry telenzepinu 88 a metachal6nu 87

Telenzepin 88 — heterocyklicky tienobenzodiazepin zobrazeny na obrazku o sa pouziva
na lie¢bu peptickych vredov.®® Selektivne sa viaze na M1 muskarinové recpetory, ktoré
ovplyviiuji tvorbu zalido¢nej kyseliny. (+)-Enantiomér 88 sa na receptory zaujimavo

viaze s ovel'a vy$Sou selektivitou nez (—)-enantiomér.*
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3 Vysledky a diskusia

Cielom prace bolo ndjst vhodné chirdlne acylacné ¢indlo 2 a optimdlne reakéné
podmienky pre stereoselektivnu acylaciu prochiralneho anilidu 1 (Schéma 1).
V nasledujicej kapitole budu preberané pristupy, ktorych snahou bolo docielit’ prave
takyto vysledok. Ako prvé buda vsak opisané pripravy vychodzich latok a az nasledne

budu diskutované samotné optimalizaéné experimenty acylacii.

X

Me
R\NH Me/l%o R\N/go
tBu_ AL V°t|(‘é_ 2 tBu spomalen
rotacia X = chiralna rotacia
odstupujuca skupina
prochiralny amin 1 axialne chiralny amid 3

Schéma 1: Vseobecny priebeh acylacie prochiralneho aminu 1 chiralnym

acylacnym c¢inidlom 2
3.1 Pripravy acyla¢nych Cinidiel

Latka 25 bola pripravend miernou modifikaciou postupu popisaného v literature (Schéma
27)." 4 Sulfonamid 89 bol pripraveny pomalym pridavkom 2,25 ekvivalentu
TH,0 k (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu 90 pri -78 °C. Po jednej rekrystalizacii
a kolonovej chromatografii bol ziskany sulfonamid 89 v uspokojivom vytazku 56 %.
Néslednou mono-acetylaciou posobenim AcCl bolo ziskané finalne acetyla¢né ¢inidlo
25 vo vytazku 42%. Zvysok neodreagovanej vychodzej latky 89 a diacetylovaného

produktu bol odstraneny pri chromatografickom ¢isteni.

T£,0, H AcCl, N
ONHZ TEA (2,2 ekv.) O,N\Tf TEA (1,5 ekv.) O’ Tf
> > > /Tf
INH, DCM T Et,0 N
_ 78 oC H 0 c‘(:, 3 h O%\
90 89 (56 %) 25 (42 %)

Schéma 27: Syntéza acetylaéného ¢inidla 25
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Priprava axidlne chirdlneho acyla¢ného ¢inidla 91 bola spociatku prevedena podl'a
postupu popisaného Vv literatdre (Schéma 28),*? nedaril sa viak prvy krok reakénej
sekvencie. Spociatku boli do reakénej zmesi pridané dva ekvivalenty
Tf,0 a 2,1 ekvivalentu DIPEA. Podl'a HPLC/MS bola ale pozorovana nizka koverzia
na ziadany 92, atak bolo pridanych este 1,2 ekvivalentu T£,0 al,3 DIPEA.
Po chromatografickom ¢isteni vzniklo niekol’ko frakcii, v ktorych boli podla HPLC-MS
zastupené vychodzia latka, mono-substituovany derivat 93 a ziadany di-substituovany

derivat 92. Jednotlivé latky sa nepodarilo separovat’ ani stipcovou chromatografiou.
OO DIPEA (3,4 ekv.) OO H
NH, Tf,0 (3,2 ekv.) NR
NH DCM N. 2
-20°C, 24 h H

94 93:R'=H,R?2=Tf
92: R'"=R2=Tf

-

Schéma 28: Neuspesna syntéza acetyla¢ného ¢inidla 91

Oba reakéné kroky veduce k priprave 95 boli inSpirované literarnymi postupmi
(Schéma 29).** Bolo treba optimalizovat najmi prvy krok. Tosyldcia kyseliny L-
glutamovej 96 podl'a povodnych podmienok prebiehala s nizkou konverziou a bolo
obtiazné vykrystalizovat’ sulfonamid 97. Vynechanim acetonu, zvySenim ekvivalentov
TsCl azvySenim teploty sa podarilo ziskat sulfonamid 97. Krystalizacia z vody
sa nedarila, zrejme kvoli acidobazickej rovnovahe karboxylovych skupin. Rozpustenie
sulfonamidu 97 vo vriacej vode, ochladenie na RT astcasne okyslenie roztoku
na pH = 1 kyselinou chlorovodikovou viedlo ku krystalizdcii  sulfonamidu
97 v dostatocnej Cistote vo vytazku 35%. Precistenie medziproduktu v tejto faze bolo
dolezité pre d’alsi reak¢ny krok, bez neho sa nadarila kryStalizacia findlneho zmesného

anhydridu 95.

29



e} o) (0] (0]

TsClI
HO OH —— = HO OH ——

NaOH HN
NH, H,O “Ts
90 °C
96 97 (35 %)
(0]
Ac,0 0J<
R ————
140°C,1h o N\ (0]
Ts
95 (33 %)

Schéma 29: Syntéza acetyla¢ného ¢inidla 95

Zahrievanim sulfonamidu 97 v Ac20 na 140 °C v tlakovej skiimavke doslo k cyklizacii
a zaroven k vytvoreniu zmesného anhydridu. Po odpareni prebytku Ac20O a krystalizacii
surového odparku z EtOAc bol izolovany zmesny anhydrid 95 vo vytazku 33%. Jedna
sa 0 bielu krystalickti latku, stabilni za laboratdrnej teploty, ak je skladovana
za vylucenia vzdusnej vlhkosti. Posobenim vody sa rozklada, ¢o limituje aj jej Cistenie
a prevedenie analyz. Rozklada sa pri extrakcii medzi EtOAc/vodu, HPLC, kolénovej
alebo tenkovrstevnej chromatografii. Takisto reaguje s DMSO-ds, zato stabilna

je v inertnych rozpustadlach (chlorované rozpustadla, EtOAc, alkany).

Vzhl'adom k pouzitiu zmesného anhydridu 95 ako chirdlneho acyla¢ného cinidla, bolo
treba overit jeho opticku Cistotu, teda ¢i behom syntézy podla schémy 29 nedoslo
k Ciasto¢nej alebo uplnej racemizacii a-uhlika (viz. Kapitola 3.4).

Sulfonamid 98 bol pripraveny z L-glutamovej kyseliny 96 a 2-naftalénsulfonyl

chloridu 99 podra literarneho postupu (Schéma 30).4

NaOH
o) o) 50,C Ho HOWOH
HOWOH + ITIH
70 °C SO,

NH

2 90
96 99 “/ 98 (48%)
MO\(
Ac,0 07N o)
— >

' o)

100

98

Schéma 30: Neuspesna syntéza acetylacného ¢inidla 100
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Reakciu nebolo treba optimalizovat’, dosiahnuty vytazok bol dokonca vyssi nez uvadzala
literatura (48%, v literatire 30 %). 98 bol nasledne cyklizovany a prevedeny na zmesny
anhydrid za podobnych podmienok ako 97.** Pre tito reakciu bola prevedena
optimalizacia reakénej doby (90 — 140 °C) a teploty (20 min — 24 h). Zo ziskanej zmesi
bola snaha krystalizovat’ 100 z niekol’kych rozpustadiel a ich kombinécii (DCM, EtOAc,
Et,O, hexan, toluén MeCN, 2-Me-THF). Produkt sa nepodarilo vykrystalizovat.
Pre analyzu a Cistenie platili obmedzenia dané reaktivitou anhydridu rovnako
ako v pripade N-tosyl derivatu 95. *H NMR (CDCls) zo surového odparku poukazal
na pritomnost’ viacero latok, medzi nimi bol pritomny pyroglutamat 101 (Obr. 7), ktory
bol takisto pozorovany aj v HPLC-MS spektre (ESI—, karboxylatovy anion, X = O,

m/z 318).
@x "H: 5.0 - 4.8 ppm
O% m/z 318 (X = O)

Obr. 7: Vedrajsi produkt cyklizacie 101 s Ac.O

Bolo pristupené k otestovaniu iného spdsobu syntézy 100, ato z kyseliny L-
pyroglutamovej 102 (Schéma 31, R = 2-naftyl). Pri tejto syntéze nebolo treba cyklizovat
glutamat na pyroglutamat, ¢o slubovalo miernejSie podmienky a vacsiu selektivitu

v poslednom kroku pri tvorbe zmesného anhydridu.

_ﬁMe
O OH
T o= o T~
o) N\ 0 o) — o H (0]
0-S
R 100 102

Schéma 31: Pozmenenie stratégie syntézy 100 — vyuzitie kyseliny L-pyroglutamovej

102 ako vychodzej latky

N-sulfondcia nechranenej L-pyroglutamovej kyseliny 102 sulfonyl chloridom
99 sa nedarila (Schéma 32). Bola pozorovana iba vychodzia latka 102. Karboxylova
skupina pyroglutamovej kyseliny bola ochranena, prevedena na terc-butyl ester 103.

Transesterifikacia L-pyroglutamovej kyseliny za kyselej katalyzy (‘BuOAc, kat. HCIO4)
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viedla k Zelanému produktu 103 iba v nizkom vytazku (5%).% Alternativna metdda

vyuzivajlca 'BuBr/ZnBr; poskytla pozadovany ester 103 vo vytazku 31%.%

99 RSO,CI (1,1 ekv.) OH

OH LIHMDS (2,2 ekv.) M

M .- N o
oo N © THF o-5°°
RT-reflux }Q

102 105 (R = 2-naftyl)

HCIO,, tBuOAc, RT (5% 103)
alebo
tBuBr, ZnBr, TEA

DCM, 40 °C (31% 103)

99 RSO,CI (1,1 ekv.)

t O'Bu
O'Bu NaH (3 ekv.) M
- N O —_—

@)

oo N O THF o-5°°
RT b
103 104 (25%)
OH
TFA M
DCM 057" 105
R

Schéma 32: Synteticka cesta pre ziskanie Zelaného 100

N-Sulfonacia esteru 103 pbsobenim 2-naftylsulfonyl chloridu 99 v pritomnosti NaH
viedla k chranenému sulfonamidu 104 vo vytazku 25%.*” Bolo odsk(i$ané aj pouzitie
LIHMDS (2,2 ekv.) namiesto NaH, avSak v tom pripade bola pozorovana len nizka

konverzia na zelany produkt 104.

Nasledne bolo pristipené k odchraneniu karboxylovej skupiny 104 pomocou
TFA*" v DCM a ziskany zakaleny Ity olej bol krystalizovany z malého mnoZstva hexanu
ako biela pevna latka, avsak podla *H NMR deprotekcia 104 na 105 neprebehla,
a tak k acetylacnému kroku pomocou Ac2O uz nebolo pristupené. Je mozné,
ze deprotekcii mohla branit’ nedostato¢na Cistota 104, avSak z asovych dovodov téato

optimalizacia uZ nebola prevedena.

Bola snaha pripravit zmesny anhydrid 106 N-substituovany 2-
nitrobenzénsulfonylom (Schéma 33). Do vodného roztoku NaOH bola pridavana kyselina
L-glutamova a 2-nitrobenzénsulfonyl chlorid. Reak¢éna zmes bola ponechana po dobu

3.dni pri 70 °C, kedy bola okyselend koncentrovanou HCI a nasledne po dvoch dioch
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nastalo vylucenie kryStalickej latky. Pre zvySenie Cistoty bolo vSak potrebné

107 rekrystalizovat’ vo vode. Bledozelena pevna latka bola ziskand vo vytazku 26 %.

o) 0 NaOH, H,0O e) e} o)
HO OH ——————= HO OH —x%—> ZH Me
NH, 70 °C NHNSs 80 -140 °C 10 N‘ O
Ns
96 107 (26 %) 106

Ns = 2-nitrobenzénsulfonyl

Schéma 33: Neuspesna syntéza acetyla¢ného ¢inidla 106

107 bol nasledne pouzity pre reakciu s nadbytkom Ac.O pri 140 °C. Po odpareni
prebytku Ac2O bol ziskany oranzovy husty olej, ktory nevykazoval ochotu krystalizovat’
z pouzitych rozpustadiel ani za chladenia. Optimalizaciou reakénej teploty (80 — 140 °C)
ani skuSanim r6znych rozpuastadiel pre kryStalizaciu sa nepodarilo ziskat’ Ziadany produkt
106.

Priprava dost’ stéricky braneného derivatu zmesného anhydridu 108 zacala N-
sulfonaciou L-glutamovej kyseliny 96 sulfonyl chloridom za $tandardnych podmienok
(Schéma 34). Po okyseleni reakénej zmesi bola ziskand zmes sulfonovej kyseliny
109 a sulfonamidu 110 v pomere 4:1. Krystalizaciou z vody sa podarilo oto¢it’ pomer
na 1:2 v prospech ziadaného sulfonamidu 110. Av$ak ani opakovana krystalizacia z vody
neviedla k d’alsiemu obohateniu produktu. Ziskana zmes bola zahrievana s Ac2O

na 140 °C ale ani v tomto pripade sa nepodarilo izolovat’ isty zmesny anhydrid 108.

o) o) RSO,CI o) o)
NaOH, H,0
NH, 70°C NHSO,R
96 110 109

ACQO
140 °C
@)

R= ;S o~/<
J0=

0] \
SO,R
108

Schéma 34: Neuspesna syntéza acetylaéného ¢inidla 108
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3.2  Pripravy N-substituovanych 2-(terc-butyl)anilinov

Derivét anilinu 111 bol pripraveny reakciou 2-terc-butylanilinu 54c, benzotriazolu
112 a formaldehydu (37 % roztok) v ekvimolarnych mnozstvach. Zmes bola miesana
pri RT po dobu jedného dna s vyslednym 77 % vytazkom 113 v dostatocnej Cistote
pre pouzitie v dalSom kroku. Zmes 113 sNaBHs; v MeOH aTHF bola mieSana
pri 0 °C po dobu 20 min a nasledne pri RT po dobu 1 dia. Vysledny 111 bol ziskany

v 85 % vytazku (Schéma 35).%8
it Q
H
HN\] ‘Bu
N\
N

NH
N
‘Bu f« MeOH

N RT
54c 112 N M3(77 %)
‘Bu Me
NaBH, NH
THF,MeOH,
0°C

111 (85 %)
Schéma 35: Syntéza 2-(terc-butyl)-N-metylanilinu 111

Principom bolo prevedenie reakcie reduktivnej aminacie, v ktorej bol pre ovplyvnenie
reakénej rovnovahy najskor 54c prevedeny pomocou formaldehydu na imin,
ktory nasledne spolu so 112 poskytol medziprodukt 113. Tento bol vyhodne izolovany
z reakénej zmesi ako biela pevna latka a az nasledne bol redukovany na vysledny amin
111.

Derivat anilinu 114 bol pripraveny trojkrokovou syntézou z vychodzieho 2-terc-
butylanilinu (Schéma 36). Prvym krokom bola N-sulfonylacia v pyridine za vzniku
sulfonamidu 115 vo vytazku 60%.*° Nasledna nukleofilna substitcia (Etl/K2.COs)
poskytla terciarny sulfonamid 116. Konverzia bola podla HPLC/MS kvantitativna
a po beznom spracovani reakénej zmesi bol surovy produkt podrobeny d’alSej reakcii
bez purifikacie. Deprotekcia sulfonamidickej skupiny tioglykolovou kyselinou

v pritomnosti DBU viedla k ziadanému produktu 114 vo vytazku 47%.
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NH
©i 2 __NsCl__
‘Bu
54c (1,05 ekv.)
Ns = 4-nitrobenzénsulfonyl

pyridin

115 (60 %)

SHCH,CO,H
DBU

MeCN
RT

114 (47%)

Etl
K,COj

4)

Ns. _Et
S N
'Bu
70 °C
116

Schéma 36: Syntéza 2-(terc-butyl)-N-etylanilinu 114

2-(terc-butyl)-N-propylanilin 117 bol

pripraveny dvojkrokovou syntézou

z 54¢ (Schéma 37). V prvom kroku bol anilin 54c acylovany anhydridom pripionovej

kyseliny za vzniku amidu 118 vo vytazku 82%. Redukciou amidickej skupiny pomocou

LiAlIH4 vo vriacom THF bol ziskany ziadany amin 117 vo vytazku 64%.

(EtCO),0
©:NH2 DIPEA NHCOEt LiAIH, ©:NHPr
B ——
Etzo tBu THF tBU
reflux

118 (82 %)

117 (64 %)

Schéma 37: Syntéza 2-(terc-butyl)-N-propylanilinu 117
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3.3  Pripravy acylovanych 2-(terc-butyl)anilinov

3.3.1 Acylacie s pouzitim N-((trifluorometyl)sulfonyl)-N-((1R,2R)-2-

(trifluorometylsulfon-amido)cyklohexyl)acetamidu (25)

Tab. 1: Reak¢éné podmienky acylacie 111 pomocou chiralneho ¢inidla 25

Me _ 04]‘\

NH

111 119
Exp. Rozpustadlo t (°C) 119 (%) Lewis.ova
kyselina
1 DMF 40 -
2 DCE 40 <5 _
3 'AmOH 40 <5 -
4 Benzén 40 <5 _
5 DCE RT <5 InBrs
6 DCE RT <5 (CF3S03)2Zn
7 DCE RT <5 ZrCls
8 DCE RT <5 AgBF,
9 DCE RT <5 (CF3S03)sBi
10 DCE RT <5 (CF3SO3)sSe

111 aj 25 boli pouzité v ekvimolarnych mnoZstvach (0,5 mmol). Vsetky optimalizaéné reakcie prebichali
po dobu 24 h a boli prevedené za rdznych podmienok, ktoré si zhrnuté v tabul’ke (Tab. 1). Ak bola
pridavana Lewisova kyselina, tak v rovnakom molarnom mnozstve ako 111 a 25 (0,05 mmol). MnoZstvo
119 (%) bolo urc¢ené pomocou HPLC-MS.

Pripravené chiralné ¢inidlo 25 bolo pouzité pre acetyldciu aminu 111 za réznych
podmienok (Tab. 1). Z tabulky 1 je jasné, ze ziadna z acyla¢nych reakcii nebola tispesna.
Nepomohla ani katalyza Lewisovymi kyselinami (experimenty 5 — 10), ani zvySenie

reakcnej teploty (experimenty 1 — 4). Produkt 119 pravdepodobne nevznikal alebo

36



vznikal len v minimalnych mnoZstvach, ktoré neboli detekované. 'H NMR surovej
reakénej zmesi vzdy ukazalo na pritomnost’ nezreagovanej vychodzej latky i acylaéného
¢inidla. Bolo teda usudené, ze 25 sa v priebehu experimentov nehydrolyzoval pripadnou
pritomnostou vody alebo vzdu$nej vlhkosti ale pravdepodobne len nebol dostato¢ne

reaktivny pre sledovanu reakciu.

3.3.2 Acylacie s pouzitim (S)-5-0xo0-1-tosylpyrolidin-2-acetoxyanhy-
dridu kyseliny octovej (95)

PretoZze acylacné ¢inidlo 25 sa v modelovej reakcii preukazalo ako nereaktivne, bolo
pristipené k otestovaniu 95 na zaklade predpokladu, Ze ako zmesny anhydrid bude lepSou
odstupujucou chiralnou skupinou, a tak by pre sledovanu reakciu mohol byt dostato¢ne

reaktivny.

3.3.2.1 Acylacie 2-(terc-butyl)-N-metylanilinu 111

Tab. 2: Reak¢éné podmienky acylacie 111 pomocou chiralneho ¢inidla 95

0
LR
Me o N‘T ° 9 *
“NH S 5 M
(2 ekv.) )L NC
111 119
Rozpustadlo 119 (%)
1 AmOH RT > 08 60:40
2 DCE RT > 08 60:40
3 benzén RT > 08 60:40

95 bol pouzity v dvojnasobnom molérnom nadbytku oproti 111. Vsetky optimalizaéné reakcie prebiehali
po dobu 24 h a boli prevedené za podmienok zhrnutych v tabul’ke (Tab. 2). Mnozstvo 119 (%) bolo urc¢ené
pomocou HPLC-MS. Er bol uréeny pomocou chiralnej HPLC.

Z tabulky 2 vyplyva, Ze anilin 111 za danych podmienok s ¢inidlom zreagoval
a vo vsetkych troch rozpustadlach doslo k vysokej konverzii na 119. Ukazalo sa,
ze predpoklad vysSej reaktivity zmesného anhydridu 95 ako acylaéného Ccinidla
v modelovej reakcii sa ukézal spravny. Acylécia prebieha s uré¢itou, iked nie prilis
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velkou stereoselektivitou, ktora za danych podmienok nezavisi na pouzitom rozpustadle.
Tento prvy ¢iasto¢ny Uspech bol nasledne motivaciou k priprave podobnych zmesnych
anhydridov (viz. Kapitola 3.1), d’alsej optimalizacii reakénych podmienok a vyberu

vhodnych modelovych zlacenin.

3.3.2.2 Acylacie 2-(terc-butyl)-N-etylanilinu 114

Ako dalsi struktarne podobny ale s viac stéricky branenym atomom dusika bol vybrany
2-(terc-butyl)-N-etylanilin 114.

Tab. 3: Reak¢éné podmienky acetylacie 114 pomocou chiralneho ¢inidla 95

0
o~
Et om O 0
“NH Ts 95 Et
(2 ekv.) )J\N’
114 120
Lewisova
Exp. Rozpustadlo t (°C) . 120 (%)
kyselina
1 DCE RT - > 99
2 Benzén RT - 98
3 THF RT - 87
4 DCE 10 - 79
5 Benzén 10 - 16
6 THF 10 - 14
7 DCE 0 — <5
8 DCE 0 ZnCl, <5
9 DCE 0 AICl3 <5
Boran THF
10 DCE 0 <5
komplex
Izopropoxid
11 DCE 0 <5
titaniCity

Experimenty (1 — 11) boli prevedené za podmienok uvedenych v tabulke 3, takisto boli sledované v ¢ase

pre zistenie percentudlneho prirastku produktu 120. Zavislosti mnozZstva produktu 120 na reakénej dobe
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v danych rozptstadlach a pri danej teplote boli vynesené do grafov 1 a 2 nizsie. Do tabulky 3 bola
pre prehl'adnost’ uvedena len koneéna konverzia na 120 po 24 h, po tejto dobe boli reakcie aj ukoncené.
Ak bola pridavana Lewisova kyselina, tak v rovnakom molarnom mnozstve ako 95 (0,1 mmol). MnozZstvo
120 (%) bolo urcené pomocou HPLC-MS.

Na zaklade predoslého experimentu (kapitola 3.3.2.1) bolo predpokladané, Ze prave
stéricky naro¢nejsi substrat a nizsia teplota by mohli napomoct’ k stereoselektivnejSiemu

priebehu acyléacie. Reakcia bola skimana pri RT, 10 °C a 0 °C.

Z vysledkov (Tab. 3) mozno zhodnotit, Ze pre kvantitativny priebeh reakcie
bol najvhodnejsim rozpustadlom DCE a ako bolo ocakavané, rychlost reakcie
so snizujucou sa teplotou klesala, ¢o je znazornené aj v grafoch 1 a2 nizSie.
Tiez sa ukazalo, ze teplota 10 °C bola pre reaktivitu 114 s ¢inidlom 95 hrani¢na. Tomuto
faktu nedopomohlo ani pouzitie DCE, v ktorom bola o¢akavana najrychlejsia konverzia

na produkt 120, a takisto nepomohol ani pridavok Lewisovej kyseliny.

Er vzniknutych produktov 120 nebolo mozné uréit, pretoze v danom case nebola

vyvinuta metoda pre meranie tychto derivatov na chirélnej HPLC.

100 °
X
~ 80
o °
60 ® °
20 _
0
0 2 4 6 8
t(h)

®DCE @benzén ®©THF

Graf 1: Zavislost’ mnozstva 120 (%) na ¢ase pri RT

P (%)

0 1 2 3 4 5 6

t (h)
®benzén @DCE o THF

Graf 2: Zavislost mnozstva 120 (%) na ¢ase pri 10 °C
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3.3.2.3 Acylacie 2-(terc-butyl)-N-propylanilinu 117

Cinidlo 95bolo pouzité pre acetylaciu 2-(terc-butyl)-N-propylanilinu 117, ktory
bol pre ucely experimentov vybrany z podobnych dévodov ako 114.

Tab. 4: Reak¢né podmienky acetylacie 117 pomocou chiralneho ¢inidla 95

p—ﬁo
PISNH ° N\TS ° 95 )OL _Pr
(2ekv) N
117 121
Exp. Rozpustadlo t (°C) 121 (%)
1 DCE RT 98
2 Benzén RT 98
3 THF RT 60
4 DCE 10 31
5 Benzén 10 13
6 THF 10 6

Experimenty (1 — 6) boli prevedené za podmienok uvedenych v tabul’ke 4, takisto boli sledované v ¢ase
pre zistenie percentualneho prirastku produktu 121. Zavislosti mnozstva produktu 121 na reakénej dobe
v danych rozpustadlach a pri danej teplote boli vynesené do grafov 3 a 4 nizsie. Do tabulky 4 bola
pre prehl'adnost’ uvedena len kone¢na konverzia na 121 po 24 h, po tejto dobe boli tiez vietky reakcie
ukoncené. Mnozstvo 121 (%) bolo uréené pomocou HPLC-MS.

Z tabulky 4 mozno vy¢itat’, ze trend vplyvu rozpustadla na rychlost’ reakcie je v tomto
pripade dost’ znaény, takisto ako aj vplyv teploty. Ako je mozné si povsimnat’ v tabulke
4, DCE bol najvhodnejSim rozpustadlom z hladiska reakénej rychlosti, druhym
najvhodnej$im bol benzén. Ako bolo o¢akavané, skaimany 2-(terc-butyl)-N-propylanilin
117 vporovnani s 2-(terc-butyl)-N-etylanilinom 114 poskytoval za tych istych
podmienok pomal$iu konverziu na produkt 121, najmé pri 10 °C boli hodnoty konverzii
117 na 121 uz dost’ nizke. Vd’aka tomu bolo ustdené, Ze tento derivat je menej reaktivny

nez 114 a skumanie reakcie pri 0 °C uz nebolo prevedené.
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Er vzniknutych produktov 121 nebolo mozné uréit’, pretoZze metdoda pre meranie tychto

derivatov na chirdlnej HPLC nebola vyvinuta.
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Graf 3: Zavislost’ mnozstva 121 na reak¢nom Case pri RT
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Graf 4: Zavislost mnozstva 121 na reak¢nom case pri 10 °C
3.3.2.4 Acylacie N-allyl-2-(terc-butyl)anilinu 63

Ked'Ze u 2-(terc-butyl)-N-propylanilinu 117 bola reaktivita preukdzand, tak pre d’al$iu
reakciu nastala moznost’ pouzit’ Strukturne podobny anilin, v tomto pripade obohateny
0 prispevok konjugécie dvojitej vazby s volnym elektronovym parom na atéme dusika
(Tab. 5). Bolo predpokladané, ze zo stérickych dovodov by mohla mat’ konjugacia

vplyv na stereoselektivitu reakcie.

Boli otestované tri reakéné teploty s pouzitim troch rdéznych rozpustadiel — RT,
40 °Ca60 °C. Skimanie reakcie pri vysSej teplote uz nebolo vitané, pretoze pred
zahdjenim experimentu bol teoreticky predpoklad, ze stereoselektivita danej reakcie

dosiahne vhodnych hodndt skor pri nizsich teplotach.
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Tab. 5: Reak¢né podmienky acetylacie 63 pomocou chiralneho ¢inidla 95

\/\ © : % f
NH Ts 95
)J\N

>

63 122
Exp. Rozpustadlo t (°C) 122 (%) er
1 DCE RT <5 -
2 Benzén RT <5 -
3 'AmOH RT <5 -
4 DCE 40 <5 _
5 Benzén 40 <5 -
6 'AmOH 40 <5 —
7 DCE 60 96 50:50
8 Benzén 60 98 50:50
9 'AmOH 60 97 50:50

Experimenty (1 — 3) boli prevedené za podmienok uvedenych vtabulke 5. Do tabulky 5 bola
pre prehl'adnost’ uvedena len kone¢na konverzia na 122 po 24 h, po tejto boli tiez vSetky reakcie ukoncené.
Mnozstvo 122 (%) bolo urcené pomocou HPLC-MS. Er bol uréeny pomocou chirdlnej HPLC.

Experimentalne bola zistena pri teplote 60 °C vybornad reaktivita N-allyl-2-(terc-
butyl)anilinu s acylaénym ¢inidlom 95, avSak enantiomerické pomery produktov Cinili
50:50, o znamena, Ze reakcia vobec neprebehla stereoselektivne (alebo len minimalne)
a posobenim ¢inidla 95 vznikla racemicka zmes produktov. Tym bol overeny predpoklad,
ze stereoselektivita reakcii prebiehajtcich s ¢inidlom 95 zavisi na teplote a pri vysokej

teplote klesa. Prevadzanie ostanych reakcii pri niz§ich teplotach malo teda opodstatnenie.

3.3.2.5 Acylacie 2-(terc-butyl)-N-(2-metoxyetyl)anilinu 123

Pre d’alSie experimenty, ako je uvedené v tabulke 6, bol vybrany 2-(terc-butyl)-N-(2-
metoxyetyl)anilin 123 (Tab. 6). Bolo predpokladané, Ze pritomnost’ elektronegativneho
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kyslika v uhlikovom ret'azci naviazanom na dusiku by mohla mat’ opat’ urcity efekt

Vv acyla¢nej reakcii, ktord by vd’aka tomu mohla mat’ stereoselektivnejsi priebeh.

Tab. 6: Reak¢né podmienky acetylacie 123 pomocou chiralneho ¢inidla 95

o<1

(0]
oL~ © Ll' i J/
~ NH S 95
M

123 124

Exp. Rozpustadlo t (°C) 124 (%)
1 DCE RT <5
2 Benzén RT <5
3 'AmOH RT <5
4 DMF RT <5
5 DCE 40 <5
6 Benzén 40 <5
7 'AmOH 40 <5

Experimenty (1 — 7) boli prevedené za podmienok uvedenych v tabulke 6. Ak reakcia prebiehala
s pridavkom DMAP, tak bol pridany v rovnakom mnozstve ako 123 a 95 (0,05 mmol). Mnozstvo 124 (%)
bolo uréené pomocou HPLC-MS.

Reakcia znazornena v schéme 43 bola analyzovana po priblizne 5 h anasledne
aj po ponechani cez vikend ale produkt 124 nebol detekovany ani v jednej z reak¢énych
zmesi. VSetky experimenty 1 az 7 zndzornené v tabulke 6 boli prevedené subezne
aj s pridavkom DMAP ale vysledok bol rovnaky, konverzia na produkt 124 nebola
zaznamenana ani v jednom pripade. Vznik 124 nenastal ani s pouzitim rozptstadla DCE,
Vv ktorom bola o€akévana najrychlejsSia konverzia ani pri zvySeni teploty na 40 °C. Pouzity
2-(terc-butyl)-N-(2-metoxyetyl)anilin 123 bolteda pre reakciu s  ¢inidlom
95 uz pravdepodobne prili§ stéricky naro¢ny a vznik produktu 124 nenastal alebo nastal

vV minimalnych mnoZstvach, ktoré neboli detekované.

Prevedenim experimentov 1 az 7 (Tab. 6) sme dokéazali obmedzent reaktivitu

chiralneho acetylaéného ¢inidla 95, ktoré uz pre anilin 123 nepostacovalo
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ani za optimalizovanych podmienok a pravdepodobne takisto nebude ani pre podobné

viac stéricky branene aniliny.

3.4  Overenie optickej ¢istoty (S)-5-0xo-1-tosylpyrolidin-2-
acetoxyanhydridu kyseliny octovej (95)

Opticka ¢istota pripraveného cinidla 95 bola overend na zéklade dvoch reakcii
(Schéma 38) s opticky ¢istymi enantiomérmi 1-fenyletanaminu 26. Podstata tohto dékazu
spoivala vtom, Ze racemizacia chirdlneho centra aminu 26 v priebehu nebola
oCakavana. Vd’aka tomu bolo mozné zistit, ¢i zreagovanim jedného z enantiomérov
26 s ¢inidlom 95 vznikaju ako produkty dve latky — dva diastereoizoméry, ¢o by nastalo,
ak by pripravené cinidlo 95 nebolo opticky ¢Cisté alebo naopak jedna latka,

¢o by znamenalo, ze 95 bol pripraveny ako jeden enantiomér.

dioxan,
OT< e OH
M © >
o7 N 0 105 °C, 40 min o” N )
\Ts Ts
95 125 (43 %)

EDCI*HCI (1,2 ekv.)
DIPEA (2,4 ekv.)

H,N HOBt*H,O (1,2 ekv.) HN‘(
125 + 2 Y - M Ph
Ph DMF, RT N o)

(R), (S)-26 (R)-126 (71 %)
(S)-126 (73 %)

Schéma 38: Overenie optickej Cistoty pripraveného chiralneho acetyla¢ného ¢inidla

95 jeho reakciou s oboma opticky ¢istymi enantiomérmi 26

Hydrolyza zmesného anhydridu 95v zmesi dioxan/voda po dobu 40 minat
pri 105 °C poskytla karboxylovu kyselinu 125 vo vytazku 43 %. Tvorba amidickej vazby
s aminmi (R)- a (S)-26 bola prevedend pomocou EDCI/HOBt. Oba amidy (R)-126 a (S)-
126 boli ziskané v podobnom vytazku. V oboch pripadoch bol v 'H NMR pozorovany
len jeden opticky izomér, ani naznak alternativneho epiméru. Zmesny anhydrid 95 musel

teda byt’ opticky Cisty.
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4 Experimentalna Cast’

Pri priprave vSetkych latok boli pouzité komeréne dostupné chemikalie a rozpustadla
v kvalite deklarovanej vyrobcom. U reakcii vyzadujicich nepritomnost’ vlhkosti boli
pouzit¢ komer¢ne dostupné bezvodé rozpustadld. Pouzivany benzén bol dosusany
molekulovymi sitami. Potrebné sklo a aparatara boli pred pouzitim vyzihané plamefiom
alebo teplovzdu$nou pistol'ou a reakcie boli prevadzané v inertnej atmosfére No. Vetky
komerc¢né latky boli pouZzité bez d’alSieho Cistenia, okrem benzénu, ktory bol suseny

nad 4° molekulovymi sitami.

Prieben chemickych reakcii bol sledovany pomocou tenkovrstevnej
chromatografie na hlinikovych dostickach TLC Silica gel 60 Fzs4 znacky Merck
a pomocou merani na HPLC (Thermo, C18 kolona, gradient MeCN-1 mM octanovy
pufr). Uvedené hodnoty pH boli urc¢ené priblizne pomocou univerzalnych indikatorovych
pH papierikov. Teploty topenia pripravenych latok boli zmerané na bodotavku
s mikroskopom. Optické otacavosti boli uréené pomocou polarimetra (Atago, AP-300).
NMR spektra boli zmerané na JEOL spektrometri na frekvencii 400 MHz pre protdn tH,
alebo 100 MHz pre uhlik 3C. HRMS boli zmerané na pristroji Exactive Plus Orbitrap
high-resolution (Thermo, Fischer Scientific). Vzniknuté acylované aniliny boli
pre zistenie pomeru jednotlivych enantiomérov zmerané na HPLC (Chiralpak 1C-3 4,6 x
100 mm, isokrat: 2% 'PrOH/hexan, 0,6 mL/min).

4.1 Pripravy acylaénych ¢inidiel

4.1.1 N,N-((1R,2R)-cyklohexan-1,2-diyl)bis(1,1,1-trifluorometansul-
fonamid) (89)

O,NHTf
"'NHTf

Latka 89 bola pripravena podla literattiry.*!
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V trojhrdlej banke opatrenej septom, prikvapkavacim lievikom a teplomerom
bol rozpusteny (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin (1,03 g; 9,0 mmol) a TEA (2,8 mL;
20,1 mmol) vDCM (10 mL). Reakéna zmes bola ochladenda na —78 °C, nasledne
bol do nej prikvapavany roztok Tf,O (3,4 mL; 20,3 mmol) v 5 mL DCM po dobu 25 min.
Po vytemperovani na laboratornu teplotu bola zmes extrahovana trikrat v Et,O (10 mL)
a vo vode (20 mL). Organickéa faza bola premyta vodou, vysuSena pomocou bezvodého
MgSO: a rozpustadlo bolo odparené na RVO za vzniku bézovej pevnej latky, ktora bola
rekrystalizovana v CHCI3 (32 ml) a v hexane (10 mL). Vysledkom bola béZova pevna
latka (1,90 g; 56 %).

Teplota topenia 145 — 186 °C. Literatdra = 186 — 189 °C.
[a]o =—1,65 ° (c = 0,55 v EtOH); literatdra: [a]o = —5,70 ° (¢ = 5,01 v EtOH).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9.42 (s, 2H), 3.14 — 3.02 (m, 2H), 1.93 — 1.84 (m,
2H), 1.71 - 1.60 (m, 2H), 1.52 — 1.39 (m, 2H), 1.26 — 1.39 (m, 2H) ppm.

HRMS vypocitané pre CgH12FsN204S2 [M — H]™ 377.0070, najdené 377.0068.

4.1.2 N-((trifluorometyl)sulfonyl)-N-((1R,2R)-2-(trifluorometylsulfon-
amido)cyklohexyl)acetamid (25)

O,NHTf

“NACTf

Latka 25 bola pripravena podra literattry.’
(1R,2R)-1,2-Bis[(trifluorometyl)sulfonamido]cyklohexan (0,38 ¢g; 1,0 mmol)
a trietylamin (210 pL; 1,5 mmol) boli rozpustené v 8,5 mL bezvodého Et2O. Po ochladeni
na —20 °C bol k roztoku po kvapkach pridany AcCl (71 pL; 1,0 mmol) a reakéna zmes
bola pri tejto teplote mieSana podobu 3 h. Zmes bola sfiltrovand, premyta
10 mL petroletheru arozptstadlo bolo odparené na RVO. Vzniknuty zlty olej

bol podrobeny chromatografii na stipci silikagélu (petrolether/EtOAc 25/1). Produktom
bola bézova pevna latka (0,14 g; 33 %).

Teplota topenia 102 — 107 °C. Literatara= 111 °C.

[a]o = 21,14 ° (c = 1,92 v CHCI); literatdra: [a]o = +17,46 ° (c = 1,50 v CHCIs)

pre opacny enantiomér.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.32 — 4.22 (m, 1H), 3.80 —
3.72 (m, 1H), 2.53 — 2.41 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.90 — 1.76 (m, 3H), 1.46 — 1.20 (m,
3H) ppm.

HRMS vypo¢itané pre C1oH14FsN2OsS, [M — H]*419.0176, najdené 419.0176.

4.1.3 (S)-2-(4-metylfenylsulfonamido)pentandiovéa kyselina (97)

0] 0

HO OH
NHTs

Latka 97 bola pripravena podla literattiry.*®

Do roztoku NaOH (11,62 g; 0,29 mol) vo vode (110 mL) bola za staleho mieSania pridana
kyselina L-glutamova (10,10 g; 68,7 mmol). Nasledne bol po Ccastiach pridany
TsClI (15,48 g; 81,2 mmol) a vzniknuty roztok bol zahriaty na 90 °C a mieSany pri tejto
teplote do d’alSieho dna, kedy bola reakénd zmes okyselena na pH = 1, extrahovana trikrat
do EtOAc (15 mL), vysuSena bezvodym NaSO4 a vysledna latka ziskana odparenim
na RVO bola rekrystalizovana vo vode (43 mL) s pridavkom koncentrovanej HCI
(15 mL) pri 130 °C. Rekrystalizovany produkt bol odfiltrovany, premyty minimalnym
mnozstvom vody a lyofilizovany do d’alSicho dna. Vyslednym produktom bola biclozIta
pevna latka (7,29 g; 35%).

Teplota topenia 139 — 140 °C. Literatdra = 131 °C.
[a]o = +19,62 ° (c = 0,99 v EtOAC); literatira: [a]o = +22,00 ° (c = 1,00 v EtOAC).

IH NMR (500 MHz, DSMO-de): & = 12.37 (s, 2H), 8.03 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.65 — 7.63
(m, 2H), 7.36 — 7.33 (m, 2H), 3.75 (td, J = 8.9, 5.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.22 — 2.17 (m,
2H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.69 — 1.61 (m, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz, DSMO-ds):
5 =173.4,172.5, 142.5, 138.4, 129.4, 126.5, 54.7, 29.5, 27.4, 21.0 ppm.

HRMS vypoéitané pre C12H1sNOgeS [M — H] 300.0547, najdené 300.0546.
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4.1.4 (S)-5-oxo-1-tosylpyrolidin-2-acetoxyanhydrid kyselin y octovej

(95)
o
omo
Ts

Latka 95 bola pripravena modifikaciou postupu z literattry.*

(S)-2-(4-Metylfenylsulfonamido)pentandiova kyselina (1,01 g; 3,4 mmol) bola
umiestnena do tlakovej skimavky, rozpustena v nadbytku Ac.O (10 mL) a ponechana
reagovat’ za staleho mieSania pri teplote 140 °C po dobu 30 min. Prebyto¢ny acetanhydrid
bol odpareny pri teplote 60 °C a tlaku 20 mBar. ZIty olej bol rozpusteny v 6 mL EtOAc
a ponechany pri RT za staleho mieSania do druhé¢ho dna, kedy bola vylucend latka
sfiltrovanad pod N, premyta EtOAc a nasledne lyofilizovana cez noc. Produktom bola
biela pevna latka (0,27 g; 25%).

Teplota topenia 120 — 136 °C. Literatira = 148 °C.
[a]p = —14,38 ° (c = 0,99 v CHC).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.97 — 7.95 (m, 2H), 7.35 — 7.32 (m, 2H), 4.92 — 4.87
(m, 1H), 2.63 — 2.44 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.2 — 2.20 (m, 1H) ppm. 3C
NMR (125 MHz, CDCls): § = 172.3, 166.7, 165.2, 145.9, 134.6, 129.6, 129.3, 59.6, 30.3,
22.7,22.3, 21.9 ppm.

HRMS, rozklada sa na karboxylova kyselinu, vypoc¢itané pre Ci2H1zNOsS [M — H]
282.0442, najdené 282.0439.

4.1.5 (S)-2-(2-nitrofenylsulfonamido)pentandiova kyselina (102)

o) o)
HOJ\/\HJ\OH
HN .
SO,

Postup pripravy 102 bol in§pirovany literatarou.*®
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K roztoku NaOH (2,73 g; 68,3 mmol) a kyseliny L-glutamovej (2,51 g; 17,1 mmol)
v 40 mL vody bol po malych davkach pridany o-nosyl chlorid (5,50 g; 24, 8 mmol). Jasno
zIty roztok bol ponechany pri RT za staleho mieSania po dobu troch dni, kedy bola zmes
okyselena koncentrovanou HCI na pH = 1 a ponechana krystalizovat’ pri RT po dobu
dvoch dni. Vylugena latka bola sfiltrovana, premytd vodou a lyofilizovand cez noc.
Vysusena latka bola znovu rekrystalizovana v 7 mL vody a ponechana ku krystalizacii
do d’alsicho dna, kedy bola sfiltrovana, dobre premyta vodou a lyofilizovana cez noc.
Vysledkom bola bledozelena pevna latka (1,48 g; 26 %).

Teplota topenia 145 — 147 °C.

[a]p =—75,23° (c = 0,90 v MeOH).

'H NMR (500 MHz, DSMO-de): & = 12.46 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.03 — 7.99
(m, 1H), 7.95—7.91 (m, 1H), 7.85—7.81 (m, 2H), 3.95 —3.91 (m, 1H), 2.21 (t, J = 7.5 Hz,

2H), 2.01 — 1.94 (m, 1H), 1.80 — 1.73 (m, 1H) ppm. **C NMR (125 MHz, DMSO-ds):
173.4, 172.2, 147.2, 133.9, 133.3, 132.5, 129.8, 124.2, 55.1, 29.6, 27.0 ppm.

HRMS vypoéitané pre C11H12N208S [M — H]- 331.0242, njdené 331.0241.

4.1.6 (S)-2-(naftalén-1-sulfonamido)pentandiova kyselina (98)

0] 0]
HO OH

HN.
S0,

Latka 98 bola pripravena podla literatary.*

Do banky s kyselinou L-glutamovou (1,12 g; 7,6 mmol) bol pridany 2 M vodny roztok
NaOH do Uplného rozpustenia kyseliny a do dosiahnutia silne zasaditého pH roztoku.
Zmes bola nésledne zahriata na 70 °C a za intenzivneho miesania bol po Castiach pridany
naftalén-2-sulfonylchlorid (2,53 g; 11,2 mmol). pH bolo v priebehu reakcie udrziavané
pomocou 2 M NaOH v zéasaditej oblasti. Zmes bola ponechand reagovat
pri RT este po dobu dvoch dni, nasledne bola filtraciou zbavena nerozpustenych Castic.

Filtrat bol okyseleny 6 M HCI, extrahovany trikrat do EtOAc (10 mL), spojené organické
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fazy boli premyté solankou (10 mL) a vysuSené bezvodym Na>SOs. Odparenim
rozpustadla na RVO vznikla biela tuhd latka (1,24 g; 48%).

Teplota topenia 156 — 159 °C. Literatdra = 156 — 159 °C.
[a]o = +5,31 ° (c =0,414 v MeOH); literatdra: [a]o = —5,0 ° (c = 0,404 v MeOH)
pre derivat D-glutamovej kyseliny.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 12.36 (s, 1H), 8.40 — 8.38 (m, 1H), 8.25 (d,
J=8.8Hz, 1H), 8.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.80 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.70 — 7.63 (m, 2H), 3.85 (td, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H),
2.26 - 2.18 (m, 2H), 1.91 — 1.84 (m, 1H), 1.71 — 1.64 (m, 1H) ppm. 3C NMR (125 MHz,
DMSO-ds): & = 173.4, 172.4, 138.2, 134.1, 131.6, 129.2, 129.1, 128.6, 127.8, 127.4,
127.1, 122.4, 54.9, 29.5, 27.4 ppm.

HRMS vypocitané pre C1sH1sNOsS [M — H]" 336.0547, najdené 336.0549.
4.2  Pripravy substituovanych 2-(terc-butyl)anilinov

Aniliny 123 a 63 neboli syntetizované, ich pripravou sa vo svojej diplomovej praci

zaoberal Bc. Radoslav Sokol.

4.2.1 N-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)metyl)-2-(terc-butyl)anilin
(113)

Latka 113 bola pripravena podla literattiry.*®

K roztoku 2-terc-butylanilinu (4.7 mL; 30,0 mmol) v MeOH (30 mL) bol pridany
benzotriazol (3,57 g; 30,0 mmol) a 37 % formaldehyd (92,2 mL; 30,0 mmol). Reak¢na
zmes bola mieSand pri RT po dobu 25 h. Vytvoreny biely precipitat
bol odfiltrovany, premyty 10 mL studeného MeOH a vysuSeny posobenim silného vakua.

Takto ziskana latka bola vzapéati pouzitd v druhom reakénom kroku (6,47 g; 77%).
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4.2.2 2-(terc-butyl)-N-metylanilin (111)

Bu I\|/Ie
NH

Latka 111 bola pripravena podla literattiry.*®

N-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)metyl)-2-(terc-butyl)anilin (6,47 g; 23,1 mmol)
bol rozpusteny v bezvodom THF (50 mL) a ochladeny v ladovom kupeli. K roztoku
bol pridany NaBHa (1,93 g; 50,9 mmol) v 4 podieloch. Zmes bola mieSana za chladenia
po dobu 20 min, kedy bol pridany MeOH (1,3 mL) a nasledne po dobu 17 h pri RT,
po ktorej bola zmes odparend na RVO. Ziskana latka bola rozpustena v EtoO (50 mL)
a premyta vodou (50 mL) za vyvoja plynu. Vodna faza bola eSte dvakrat extrahovana
do EtOAc (50 mL). Spojeneé organické fazy boli vysuSené bezvodym MgSOa, sfiltrované
a rozpustadlo bolo odparené na RVO. Vzniknuta latka bola sfiltrovana na frite so stipcom
silikagélu (hexan/Et.O 10/1). Takto precisteny produkt mal vzhl'ad bezfarebného oleja
(3,24 g; 85 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 7.26 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.0,
7.3, 1.5 Hz, 1H), 6.74 — 6.68 (m, 2H), 3.96 (s, 1H), 2.93 (s, 3H), 1.43 (s, 9H) ppm. 3C
NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 147.6, 133.4, 127.3, 126.2, 17.0, 111.3, 34.3, 31.4,
30.0 ppm.

HRMS vypo¢itané pre C11Hi7N [M + H]* 164.1434, najdené 164.1435.

4.2.3 N-(2-(terc-butyl)fenyl)-4-nitrobenzénsulfonamid (115)

Latka 115 bola pripravena podla literattiry.*®

Do trojhrdlej banky bol umiestneny 2-terc-butylanilin (3,9 mL; 25,0 mmol) a pyridin
(15 mL). K tomuto roztoku bol pomaly pridavany 4-nitrobenzénsulfonyl chlorid (5,32 g;
24,9 mmol). Reakénd zmes bola mieSana pri RT po dobu 17 h, nasledne zahrievana

pri teplote 100 — 120 °C po dobu jeden a pol h, kedy bola reak¢éna zmes odparena na RVO.
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Ziskana Cervena pasta bola premytd vodou. Ziskana zlta pevna latka bola dokladne
premytd vodou, rozpustend v DCM a vysusena bezvodym MgSOa. Rozpustadlo bolo
odparené na RVO a ziskany produkt bol krystalizovany z DCM/MTBE za vzniku dvoch
frakcii: slabozlta krystalicka latka (5,03 g; 60 %) a zIta amorfna latka (0,74 g; 9 %).

Teplota topenia 160 — 161 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.32 — 8.29 (m, 2 H), 8.02 — 7.99 (m, 2 H), 7.39 (dd,
J=78,1.7Hz, 1H),7.35(dd, J=7.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.17 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.13
(td, J =7.8, 1.7 Hz, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 1.31 (s, 9 H) ppm. $3C NMR (126 MHz, CDCl):
5 150.4, 145.9, 141.3, 134.2, 128.7, 127.7, 127.4, 126.4, 124.4, 123.4, 34.6, 31.2 ppm.

4.2.4 N-(2-(terc-butyl)fenyl)-N-ethyl-4-nitrobenzénesulfonamid (116)

N-(2-(terc-butyl)fenyl)-4-nitrobenzénesulfonamid (0,86 g; 2,6 mmol) a K2COs (2,73 g;
19,8 mmol) boli vloZzené do tlakovej skimavky a rozpustené v 10 mL DMF. K roztoku
bol nasledne bol pridany EtI (1,03 mL; 12,8 mmol) a reakéna zmes bola mie$ana
pri teplote 70 °C po dobu 4 dni. Nasledne bola zmes extrahovana dvakrat do EtOAc
(10 mL) aH20 (10 mL), organicka faza bola premyta sol'ankou, vysuSena bezvodym
NazS0; a sfiltrovana. Extrakt bol odpareny na RVO za vzniku oranzového oleja, ktory
stanim pri RT krystalizoval (0,94 g). Tento surovy produkt bol vzapéti pouzity v d'alSom

reak¢nom kroku.

4.2.5 2-(terc-butyl)-N-etylanilin (114)

By IIEt
NH

N-(2-(terc-butyl)fenyl)-N-ethyl-4-nitrobenzénesulfonamid (0,94 g; 2,6 mmol)
bol rozpusteny v4 mL CH3CN. Kroztoku bol pridany DBU (3,2 mL; 21,4 mmol)
a kyselina thioglykolova (0,72 mL; 10,3 mmol). Zmes bola mieSand pri RT po dobu
4 dni a nasledne extrahovanad dvakrat do EtOAc (10 mL) avody (10 mL) s malym
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pridavkom bezvodého Na,COsz. Organicka faza bola premyta ¢&istou vodou,
vysu$ena bezvodym NazSOs, sfiltrovana a rozpustadlo bolo odparené na RVO.
Oranzovy olej bol precisteny kolonovou chromatografiou (hexan/EtOAc 10/1).
Produktom bol zltkasty olej (0,21 g; 46 %).

IH NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.26 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1 H), 7.15 (ddd, J = 8.2, 7.3,
1.6 Hz, 1H), 6.72 — 6.69 (m, 2 H), 3.81 (s, 1 H), 3.24 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.45 (s, 9 H),
1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm. **C NMR (125 MHz, CDCls): 146.8, 133.2, 127.3, 126.2,
116.9, 112.0, 39.1, 34.3, 30.1, 15.2 ppm.

HRMS vypoéitané pre C12HigN [M + H]* 178.1590, najdené 178.1590.

4.2.6 N-(2-(terc-butyl)fenyl)propionamid (118)

’BuH
N
<l

K 2-terc-butylanilinu (0,97 g; 6,5 mmol) bol pridany anhydrid kyseliny propanovej
(2 mL; 7,8 mmol), EtoO (5 mL) a DIPEA (1,5 mL; 8,5 mmol). Reak¢na zmes bola
miesana pri RT po dobu 4 dni, kedy bola odfiltrovana pevna latka, premyta Et2O (10 mL)
avodou (10 mL). Vzniknuta biela latka v tvare ihli¢iek (1,11 g; 82 %) bola nasledne
ihned’ pouzita pre druhy reakény krok.

4.2.7 2-(terc-butyl)-N-propylanilin (117)

Bu I?r
NH

Do roztoku N-(2-(terc-butyl)fenyl)propionamidu (1,11 g¢; 5,4 mmol) v bezvodom
THF (20 mL) bol pridany LiAlH4 (0,86 g; 21,4 mmol) a vyslednd zmes bola zahrievana
na 60 °C po dobu 2 dni. Reakcia bola ukoncena pridavkom 1 M NaOH (2 mL), sfiltrovana
cez kremelinu a rozptstadlo bolo odparené na RVO. Ziskana latka bola precistena
kolonovou chromatografiou (petroléter/EtOAc 5/0,125). Vo vysledku bol ziskany
zltkasty olej (0,66 g; 64 %).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.26 — 7.23 (m, 1 H), 7.13 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.6 Hz,
1H),6.71-6.66 (m, 2 H), 3.86 (s, 1 H), 3.16 (t, J= 7.1 Hz, 2 H), 1.74 (sx, J = 7.1 Hz,
2 H),1.43(s,9 H), 1.06 (t, J =7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 146.8, 133.1, 127.3, 126.3, 116.8, 111.7, 46.4, 34.3,
30.1, 23.0, 12.1 ppm.

4.3  VSeobecny postup pripravy N-acylovanych 2-(terc-

butyl)anilinov

Me
R\NH Me/l%o R\N/go
tBu_ AL V°t|(‘é_ 2 tBu spomalen
rotacia X = chiralna rotacia
odstupujuca skupina
prochiralny amin 1 axialne chiralny amid 3

Schéma 1: VSeobecny priebeh acylacie prochiralneho aminu 1 chiralnym
acylacnym c¢inidlom 2
V sklenenej vialke sinertnou atmosférou N opatrenej septom bolo v prislusnom
rozpustadle (0,25 — 0,5 ml) rozpustené acyla¢né Cinidlo (1 — 2 molarne ekvivalenty).
Takisto, ak boli pridavané, boli rozpustené aj Lewisova kyselina a DMAP. Dany derivat
2-(terc-butyl)-N-anilinu bol pridany Hamiltonovou strieka¢kou cez septum (0,05 mmol;
1 ekvivalent). Reak¢nd nadobka bola nasledne ponechand za staleho miesSania pri urcenej
teplote po dana ¢asovi dobu, po ktorej bola reakcia analyzovand metédou HPLC/MS,

pripadne bol uréeny er chirdlnou HPLC.

4.4  Experimentalne overenie optickej Cistoty (S)-5-0x0-1-to-

sylpyrolidinacetoxyanhydridu kyseliny octovej (95)

4.4.1 (S)-5-oxo-1-tosylpyrolidin-2-karboxylova kyselina (125)
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(S)-5-oxo-1-tosylpyrolidinacetoxyanhydrid kyseliny octovej (0,16 g; 0,5 mmol)
bol rozpusteny v zmesi dioxanu (1,4 mL) avody (0,6 mL). Vzniknuty roztok
bol zahrievany na 105 °C po dobu 40 min, kedy bola reakcia ukon¢ena pridavkom
vicsieho mnozstva vody (15 mL). Nésledne bol pridany Na.COs (0,27 g; 2,5 mmol)
a vysledny roztok bol premyty Et,O. Vodna faza bola lyofilizovana cez noc za vzniku
bielej pevnej latky, ktord bola rozpustena vo vode (1 mL) s pridavkom 37 % HCI
(0,24 mL). Vzniknuta suspenzia bola odfiltrovana, za vzniku bielej pevnej latky, ktora
bola premyta vodou, lyofilizovana cez noc a vzapiti ihned’ pouzita v druhom reakénom
kroku (65 mg; 47 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 13.30 (s, 1 H), 7.90 — 7.85 (m, 2 H), 7.45 — 7.41 (m,
2 H), 4.87-4.80 (m, 1 H), 257 - 2.54 (m, 1 H), 2.47 —2.35 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.06
—1.96 (m, 1 H) ppm.

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg): = 173.2, 172.3, 145.0, 135.2, 129.3, 128.4, 59.5, 30.1,
22.8, 21.1 ppm.

4.4.2 (S)-5-oxo-N-((R)-1-fenyletyl)-1-tosylpyrolidin-2-karboxamid

(126)
HN—\:\\

J;H Ph

oo N O
Ts

(S)-5-ox0-1-tosylpyrolidin-2-karboxylova kyselina (33 mg; 0,1 mmol), HOBt-H,O
(24 mg; 0,2 mmol) a EDCI-HCI (26 mg; 0,1 mmol) boli rozpustené v DMF (0,6 mL).
Do roztoku bol pridany DIPEA (49 uL; 0,3 mmol) a po 15 min (R)-1-fenyletanamin
(15 pL; 0,1 mmol). Zmes bola ponechana pri RT za staleho miesania do doby celkového
odreagovania vychodzej (S)-5-oxo-1-tosylpyrolidin-2-karboxylovej kyseliny. Nasledne
bola reakénd zmes extrahovand jedenkrdt do EtOAc (15 mL), premytd vodou
s1mL 10 % HCI, dvakrat ¢istou vodou, nasledne jedenkrdt nasytenym roztokom
Na2,COs a solankou. Organicka faza bola vysusena bezvodym Na»SOgs, sfiltrovana

a rozpustadlo bolo odparené na RVO. Vysledkom bola oranZova pevna latka (32 mg;
71 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 7.68 — 7.60 (m, 2 H), 7.39 — 7.32 (m, 4 H), 7.31 —
7.28 (m, 1 H), 7.15 — 7.10 (m, 2 H), 6.73 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.05 (pent., J = 7.2 Hz,
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1H),479-474(m,1H),2.71-2.59 (m, 1H), 243 -2.26 (m, 2 H), 2.36 (s, 3H), 2.21
—2.12(m, 1 H), 1.52 (d, J =7.2 Hz, 3 H) ppm.

4.4.3 (S)-5-0x0-N-((S)-1-fenyletyl)-1-tosylpyrolidin-2-karboxamid
(127)

(S)-5-oxo-1-tosylpyrolidin-2-karboxylova kyselina (33 mg; 0,1 mmol), HOBt-H,O
(34,4 mg; 0,2 mmol) a EDCI-HCI (65 mg; 0,3 mmol) boli rozpustené v DMF (0,6 mL).
Do roztoku bol pridany DIPEA (50 uL; 0,3 mmol) a po 15 min (S)-1-fenyletdnamin
(16 pL; 0,1 mmol). Zmes bola ponechana pri RT za staleho miesania do doby celkového
odreagovania vychodzej (S)-5-oxo-1-tosylpyrolidin-2-karboxylovej kyseliny. Nasledne
bola reak¢nd zmes extrahovana jedenkrat do EtOAc (15 mL), premyta vodou
s1mL 10 % HCl, dvakrat Cistou vodou, nésledne jedenkrat nasytenym roztokom
Na;COs asolankou. Organicka faza bola vysuSena bezvodym Na»SOs, sfiltrovana
a rozpustadlo bolo odparené¢ na RVO. Vysledkom bola oranzova pevna latka (29 mg;

63 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.99 — 7.83 (m, 2H), 7.44 — 7.25 (m, 6H), 6.31 (d, J= 7.8
Hz, 1H), 5.20 — 5.05 (pent., 1H), 4.66 (m, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 2.77 — 2.65 (m, 1H), 2.44
(s, 3H) 2.41 — 2.30 (m, 1H), 2.29 — 2.13 (m, 2H), 1.57 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm.
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5 Zaver

V teoretickej cCasti predkladanej prace su popisané chirdlne acylacné cinidla
a ich majoritné vyuzitie v kinetickych rezoliciach racemickych aminov. Tato oblast
sluzila ako inSpiracia pre prakticka Cast’ tejto prace. Ako d’alSie boli popisané axialne
chiralne zliceniny s hlavnym zretelom na axidlne chiralne amidy. V tejto kapitole boli
bliz§ie ozrejmené doterajSic hlavné pristupy v ich stereoselektivnej syntéze, takisto
priklady ich vyuzitia a priklady bioaktivnych latok obsahujicich Struktiru axidlne

chiralneho amidu.

Diskusna ¢ast’ prace sa zaobera syntézou vychodzych acyla¢nych ¢inidiel a prochiralnych
anilinov anasledne ich vyuzitim v acylatnych experimentoch. Praca si kladla
za ciel ndjst’ vhodné chirdlne acylaéné cCinidlo, anilin a reakéné podmienky, vdaka

ktorym by sledovana reakcia prebehla stereoselektivne.

Ako pociato¢na modelova zlucenina bol vybrany 111, ktory bol povazovany za najmenej
stericky braneny z dostupnych anilinov, ateda aj za najviac reaktivny a vhodny

pre hl'adanie vhodného acylacného Cinidla.

V pripade vyuzitia 25 ako chiralneho acetyla¢ného ¢inidla pre vybrany anilin 111 nebola
pozorovana jeho reaktivita, ateda bol oznafeny ako nevyhovujici. SO zmesnym
anhydridom 95, bola pre anilin pri laboratornej teplote dosiahnuta uréita aj ked’ nizsia

stereoselektivita (er 60:40) a doposial’ je povazovany za najvhodnejsie acyla¢né ¢inidlo.

95 bol dalej otestovany pre acetylaciu anilinu 63 pri teplote 60 °C, pri ktorej

vsak sledovana reakcia neprebehla stereoselektivne (er 50:50).

Z tychto vysledkov bolo d’alej vyvodené, ze stereoselektivita sledovanej reakcie by mohla
stipnut’ pouZitim stéricky narocnejSieho anilinu a zniZenim reak¢nej teploty. Takisto
bol ako vhodny $trukturny motiv acyla¢ného ¢inidla ur¢eny zmesny anhydrid podobny
95 a d’alSia snaha bola nasmerovand na pripravu d’alsich takychto zlicenin. Syntéza
tychto latok v dostato¢ne;j Cistote sa viak v predlozenej praci nevydarila, pravdepodobne

budu v budicnosti skiimané d’alSie stratégie pripravy podobnych latok.

Takisto boli otestované acetylacie 95 s dalsimi stéricky naro¢nej$imi anilinmi, avSak

v dvoch pozitivnych pripadoch s 114 a 117 nemohla byt stereoselektivita prebehnutej
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reakci uréena, pretoZe v Case vypracovavania tejto prace nebola vyvinuta u¢innd metdda

pre meranie vzniknutych acetylovanych produktov tychto derivatov na chirdlnej HPLC.
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6 Zoznam skratiek

2-Me-THF
Ac,0
AcCl
BINAP
Boc

BuBr
CpZrCl;
DBU
DCC
DCE
DCM
DIPEA
DMA
DMAP
DMF
DMPU
DMSO

Dr

EDC
EDCI-HCI

er
Ekv.

Et.O

Et
(EtCO),0
Etl
EtOAC
EtOH

2-metyltetrahydrofuran

acetanhydrid

acetylchlorid

2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftyl
terc-butyloxykarbonyl

butylbromid

zirkonocén dichlorid
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-én
N, N"-dicyklohexylkarbodiimid
1,2-dichloretan

dichlérmetan

N, N-diizopropyletylamin
dimetylacetamid
4-dimetylaminopyridin
N,N-dimetylformamid

N, N"-dimetylpropylénmocovina
dimetylsulfoxid

diastereomericky pomer
1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimid
HCI 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid
hydrochlorid

enantiomericky pomer

ekvivalent

dietyléter

etyl

anhydrid kyseliny propionovej
etyljodid

etylacetat

etanol
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Exp.
HMPA
HPLC-MS

HOBt-H.O

HRMS

'Pr

LIHMDS

Li-TMP

M

Me

MeCn

MeOH

Ms

MTBE

n-BuLi
NMP

NMR

OAc

o-nosyl chlorid

0-Ns

p-Ns

p-NsCl

Ph

Pr

[Rh(cod)2]BF4

Pyr

RT

RVO

SEGPHOS

AmOH
TBDMSO
‘Bu

Experiment

hexametylfosforamid

vysokouéinna kvapalinova chromatografia-hmotnostna
spektrometria

1-hydroxybenzotriazol monohydréat
hmotnostna spektrometria s vysokym rozli§enim
izopropyl

bis(trimetylsilyl)amid litny
tetrametylpiperidid litny

mol-dm

metyl

acetonitril

metanol

metansulfonyl

metyl terc-butyl éter

n-butyllitium

1-metyl-2-pyrolidén

nuklearna magneticka rezonancia
acetat

2-nitrobenzénsulfonyl chlorid
sulfonyl-2-nitrobenzén
sulfonyl-4-nitrobenzén
4-nitrobenzénsulfonyl chlorid

fenyl

propyl

tetrafluoroborat bis(1,5-cyklooktadién)rodny
pyridin

laboratdrna teplota

rotacné vakuova odparka
(2H,2'H-[4,4'-bi-1,3-benzodioxol]-5,5'"-
diyl)bis(difenylfosfan)
2-metylbutan-2-ol
terc-butyldimetylsilyloxy skupina
terc-butyl
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'‘BuBr
'BUOAC
'BUOK
TEA

Tf

Tf,0
TFA
THF
T™MU
Ts, tosyl
TsCl

terc-butylbromid

terc-butyl acetat

terc-butylat draselny
trietylamin
trifluorometansulfonyl
anhydrid kyseliny trifluorometansulfonovej
trifluéroctova kyselina
tetrahydrofuran
tetrametylmocovina
p-toluénsulfonyl
4-metylbenzénsulfonyl chlorid
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Spektrum 15: *H NMR spektrum latky 114
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Spektrum 19: *H NMR spektrum latky 125
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Spektrum 23: porovnanie *H NMR spektier latok 126 a 127
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